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intrinsic optical signal, belső optikai jel
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O – local field potential, lokális mezőpotenciál
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£ ¬³§ §´¡§´e array, fotodióda mátrix detektor
£µ – population spike, populációs tüske
¶·¨ª  ¦³§´­¡¥ ·¨ª
µ¸¹ 
second harmonic generation, másodharmónikus generáláson alapuló optikai módszer
ºº» –   ¦§´§ §¼¡¥
½¶¾²§¢¿
regulated anion channel, térfogat

szabályozott anion csatorna
½µ – ²§¢ ­Àsensitive dye, feszültségfüggő festék
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1γ. táblázat. 100 µM MRSβ179 adagolás hatása a mezőpotenciál, az IOS és VSD jelekre
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çè )RODALM) ÁTTEK)NTÉS
Napjainkban igen nagy terhet ró a társadalomra aé êëìíîìïëðéìî ñetegségeinek kezelési 
költsége. Európában az erre célra fordított összeg òóôôõñìï 798 milliárd Eöî÷ ø÷ùú ûüöðúýøðð÷ï
ìú ýùþß òóôô2, ami több mint 4õðéìîìðì ý òóó õñìï ý ðéív és érrendszeri betegségekre fordított 
költségeknek (196 milliárd Eöî÷ û(êch÷ùð ìú ýùþß òóôò22þ Ahh÷éß h÷í ýé êëìíîìïëðéìî
betegségeit hatékonyan gyógyítani tudjukß elengedhetetlen az idegrendszer mĦködésének 
ismerete. Az idegrendszer mĦködésének megismeréséhez pedig szükséges az idegi aktivitás 





. Ebben a dolgozatban két
ß
az idegi aktivitás térõ
és időbeli követésére alkalmas képalkotó módszer komponenseinek in vitro vizsgálatát, 
valamint a két módszer összehasonlítását tĦztem ki célul. 
1.1 )ngerületátvitel a központi idegrendszerben




k és az axon. A neuron ingerlékeny
ðìj
ú, elektromos vagy kémiai inger hatására 
membránpotenciáljának megváltoztatásával reagál. Alapvetően két fő idegsejt típusú
különböztethetünk meg: serkentőú és gátlóú, utóbbi az agykéregben és a hippokampuszban 
található egyes fajtáit ïìøìéêk êïúìîïìöî÷ïïýk êðþ Megjegyzendő ugyanakkorß h÷í ìí ïìöî÷ï
serkentő vagy gátló hatá
ð
ý függ a posztszinaptikus neuronon kifejeződő receptoroktól és a 
posztszinaptikus neuron fiziológiai állapotától êðþ
H
ý ý neuront ért êïíìî nagysága meghalad egy küszöbértéketß a membránpotenciál 




















ìîjìë végig. Az idegsejtek ýx÷ïjýê leggyakrabban más êëìíðìjúìk
ëìïëîê
ú
jìêï végződnek, szinapszist hozva létre. A szinapszisnak három fő része a preszinaptikus 
sejt, a szinaptikus rés és a posztszinaptikus sejt. Az akciós potenciál hatására ý pîìðéêïýpúêköð
ðìj
ú axon terminálisából ingerülìúátvivő anyagokß ïìöî÷úîýïðémêúúìîìk ðéýñýëöùïýk fìùþ A két 
legfontosabb neurotranszmitter a serkentő ingerület átvitelért felelős íùöúýmêïðýø és a gátló 
ingerület átvitelért felelős üABA. A két fő neuî÷transzmitter mellett számos más 




















. A preszinaptikus idegsejtből felszabaduló 
neurotranszmitterek a szinaptikus résen át a posztszinapúêkus sejt membránjához diffundálnakß
ýh÷ù ý
é


































8A neuronok mĦködését többfajta nem ingerlékeny sejt támogatja
,
amit összességében 
gliának neveznek. A főbb gliasejttípusok: 1) asztrociták, β) oligodendrociták, γ) miglia 
glia elnevezés görög szó, elynek jelentése ragasztó. Ez az elnevezés utal arra, hogy a 
gliasete
et kezdetben a neuronokat összeragasztó tölteléksejteknek gondolták. Az utóbbi tíz-
húsz év kutatásai során fény derült rá, hogy lényegesen sokrétĦbb funkciókkal rendelkeznek. 
Az oligodendrociták alakítják ki a neuronok axonjai körül a mielinhüvelyt, ami meggyorsítja 
az ingerület terjedését az axonon. Airoglia az idegrendszer immunsejtje, míg az eppendima 
sejtek az agyfolyadék képzésben és cirkuláltatásában vesznek részt 	
oanssn et al,  z
asztriták funkcióiról és az idegi aktivitásra gyakorolt hatásukról a következő fejezetben lesz
részletesen szó.
  asztrociták szerepe az idegi aktivitás modulálásában
Az asztrociták nevüket a csillag alakban sĦrĦn elágazó nyúlványaikról kapták, amik 
nagy része körbeveszi a szinapszisokat. Az asztrociták két fő típusát különböztetik meg
,
a
plazmás és a rostos asztrocitát. A plazmás asztrociták főként a szürkeállományban, míg a rostos 
asztrociták a fehérállományban találhatók meg. 
Az asztrociták legfőbb funkciói a következő
 részt vesznek az agy struktúrájának kialakításában, ezen felül sérülés esetén az 
asztrociták töltik ki a sérült idegszövet helyét 	un és 
as, , illetve









 részt vesznek a vér-agy gát kialakításában 	Veoatsy et al, ,





aktivitását a kapillárisok felé 	tat és nesn, 3

 glikogént raktároznak, amit laktáttá alakítanak és azzal támogatják a neuronok 
anyagcsere szükségletét intenzív mĦködés esetén 	tat és nesn, 3,
5
 eltávolítják a neutanszitteeet a szinaptikus résből 	ulte és ﬀi, 
Erre egy speciális példa a glutainsav-glutamin ciklus. Ennek során az 















t a glutamin szintáz enzim átalakítja glutaminná, ami 





















szabályozzák az extracelluláris tér ionösszetételét, különös tekintettel a kálium 
koncentrációjára  !"# $% !&') *+/*ﬃ
7ﬃ befolyásolják a szinapszisok plaszticitását 4;<< $% !&') *++6ﬃ
=ﬃ ! #
liotranszmisszió révén az asztrociták közvetlenül is modulálják a neuronok 
aktivitását >!"%$&&; $% !&') *+/*ﬃ'
Mint az a fentiekből látszik, az asztrociták igen sokféle funkciót látnak el a központi 
?<$grendszerben. Ezek közül munkám során az asztrociták neurotranszmitter felvételének 
szerepét, azon belül is a #&@%!C?"D!F felvételt és az extracelluláris tér ionösszetételének 
szabályozó funkcióját, azon belül is a kálium ionok felvételét vizsgált!C az agyi képalkotási 
jelek kialakításában. 
G #&@%!C?"D!F eltávolítása az extracelluláris térből azért különösen J;"%;D) C$K% !
#&@%!C?"D!F magas koncentrációja toxikus az ?<$#D$L%$MK$ N;"# $% !&') *++9ﬃ. Fiziológiás 
körülmények között a #&@%!C?"D!F koncentrációját szinte teljes mértékben az asztrociták 
szabályozzák >OQ;@Db;$ és !!#$R$%$KD$") *++ST >%;b!K% és G"<$KD;") *+/Uﬃ' Az asztrociták 







































ellentétes irányú transzportjához a nátriumionok és káliumionok elektrokémiai gradiensét 
használják fel hajtóerőként N?!C;"<) *++Sﬃ' G #&@%!C?"D!F transzportja során γ NaZ és egy 
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$ $% !&') *+/
Uﬃ
' Érdemes megjegyezni, hogy a #&@%!C
?
"D!F
transzporterek általába" F?W$% ?D L@%%!%"!M ! D$L%b$ ^!OG@&!_ $% !&') *++/ﬃ, ezzel potenciálisan 





























káliumion koncentráció a neuronális aktivitás következtében megnő [$K%W) /966ﬃ' G "$@K;";M












?O és q$KOQ$) *+/Uﬃ és a w!Z{]Z ATPáz w]Gﬃ N;bK$%D;F és >%?C$KD) *++Sﬃ
mĦködésén keresztül növelik meg az extracelluláris tér káliumkoncentrációját. 
Gzért van szükség a káliumionok eltávolítására az extracelluláris térből) C$K% !
megnövekedett káliumion koncentráció hatással van az idegsejtek ingerlékenységére, extrém 
esetben epilepsziás rohamok keletkezhetnek |!&$D%K?"; $% !&') /9=6T ]K$?DC!" és >C?%Q) /99Uﬃ'
}~
 
citák kétféleképpen szabályozzák az extracelluláris káliumion koncentrációját: } 
áliumionok felvétele az extracelluláris térből (potassium clearence) Ł ~~~  
úgynevezett kálium pufferelés (Ł 
A kálium pufferelés koncepciója Orkandtól származik   Ł } 
alapszik, hogy az asztrociták réskapŁik által egy funkcionálisan egybefüggő teret,

umot képeznek  és  ~} A kálium pufferelés során az aktív neuronok 




aktív régiótól távolabb terjed és ott visszakerül az extracelluláris térbe  
és ¡¢ ~~£ A jelenség különlegessége az, hogy nem jár az asztrociták intracelluláris 
káliukoncentrációjának növekedésével Ł ~~~ A folyamat során a káliumionok 
Łvételéért és leadásáért a K
¤¥¦§¨
inward rectifier káliumcsatorna fő szerepét feltételezik ©
és Ł ~~  
¤¥¦§¨
kálium konduktanciáját a kálium transzmembrán koncentráció 


 határozza meg. Űár több kísérletes bizonyíték van a kálium pufferelés létezésére és 











 és ²« ~}¬ ³  Ł ~}£
















 egy ATPáz aktivitással rendelkező  
az ionok transzportjához az ATP hidrolíziséből felszabaduló energiát használja fel. α ȕ, és Ȗ
alegységekből épül fel. Az α alegység felelős  talitikus aktivitásért ·«  Ł ~~






, míg a Ȗ





α alegységnek négyféle izoformáját ismerjük, melyek közül az α1, αβ 





















A ȕ alegység négy 
izoformája ismert ȕ} ȕβ, ȕγ és ȕ4, melyek közül ȕβ kifejeződése jellemző az asztrocitákra, míg 








Mivel a neuronokon kifejeződő 
NKA aktivitása már a nyugalmi káliumion®koncentráció mellett telített ª  Ł ~~~
Larsen és munkatársai szerint az asztroci

ákra specifikus αβ/ȕβ NKA aktivitása lehet felelős a
megnövekedett extracelluláris ½´¾ lecsökkentéséért ³  Ł ~}£ Az NKA mĦködése 







Az NKűű két izoformája ismert az NKűű1 és NKűűβ
 
z NKűű1 általánosan 
kifejeződik a szövetekben, míg az NKűűβ kifejeződése a vesére jellemző ­ }£ 
¿¿
ÀÁÂÂ¿ÃÄÅÆ ÆÇÈÉÊÊËÅÌÅÍÅ ÎÏÄ Ï ÐÑÒÑÅÌÓ ÏÆÔÕÎÕ
tás szabályozásában 
ÖÁÏ×ÈÅ ÅÔ ÏÈØÙ ÚÛÛÜÝØ ÑË
NKűű1 nagy mértékben fejeződik ki érett asztrocitákon
ÖÞÏÄ ÅÔ ÏÈØÙ ÚÛÛ¿ÝÙ




ß és β űlà ÔÌÏÄÊËÍáÌÔál a sejtbe Ï koncentráció grÏâÕÅÄÊÄÅÆ megfelelőenÙ Ï
transzportfolyamat elektroneutrális 
ÖãÏÏÊÙ ¿ÜÜäå ÁÏ×ÈÅ ÅÔ ÏÈØÙ ÚÛÛæÝØ çèÅÈÈÅÔÔ ÕÊèÅÌÔÙ ×áÓé ÎÕËÅÔ
ÕÊ ÔÌÏÄszportál a sejtbe, így potenciális szerepe van a sejtduzzadásban ÖêÏÉÑÇÈÏé ÅÔ ÏÈØÙ ÚÛÛäÝØ
A fenti folyamatok nem függetlenek egymástól. Rose és munkatársai kimutattak a 
ÓÈÇÔÏèÕÄÊÏÎ felvétel éÊ ÏË NKA mĦködése között összefüggést ÖëáÊÅ ÅÔ ÏÈØÙ ÚÛÛÜÝÙ èíg Djukic 
és munkatársai a K
ìíîïð
csatorna és a 
ÓÈÇÔÏèÕÄÊÏÎ ÔÌÏÄÊËÍáÌ
t közötti összefüggést mutat
ÔÏÆ ÆÕ
ÖñòÇÆÕÉ ÅÔ ÏÈØÙ ÚÛÛóÝØ
Mint a fentiekben látható, az asztrociták aktívan részt vesznek a neuronális aktivitás 
szabályozásában. A fent említett folyamatokon kívül az asztrociták a neuronális aktivitásra az 





ÚÝ, melynek mérésével az asztrociták aktivitása fluoreszcensen 
detektálhatóØ
Összességében elmondható, hogy az asztrociták nagymértékben befolyásolják az idegi 
aktivitást az extracelluláris neurotranszmitter és Kß koncentráció szabályozásával. 









ÕÏÔÔ ÆÏÍÔÏØ Ñ ÄÅÇÌá









èpális formáció része. 










é a citoarchitektúrában való különbségek 




Ù 5Ý ÍÏÌÏÊËÇ Õkulum és 6) entor×inális kéregØ Ñ ×ÕÍÍáÆÏèÍÇÊË Ï ÈÕè ÕÆÇÊ
rendszer része, igen fontos szerepet tölt be a memória képződésében, sérülése anterográd 
amnéziáÔ áÆáË Ö(ÉáÎÕÈÈÅ ésêÕÈÄÅÌÙ ¿Ü5óÝ. A memória képződésén túl rendkívül fonÔáÊ ÊËÅÌÅÍÅÔ
játszik a térbeli tájékozódásban és tanulásban ÖêáÊÅÌ és êáÊÅÌÙ ¿ÜÜæÝØ Ñ ×ÕÍÍáÆÏèÍÇÊË





ÕÆ ÏÍikális âÅÄâritfája Ï ÚÝ ÊÔÌÏÔÇè ÌÏâÕÏÔÇè ÏÄ és a 3Ý ÈÏÉÇÄáÊÇèÃ
è
áÈÅÉÇÈÏÌÅ ÏÄÙ
míg bazális dendritjei a 4) stratum orien
Ê
ben találhatók meg. A piramis sejtek 
ÏxáÄòÏÕ ÏË 5) alveusnak nevezett rétegbÅn hagyják el a hippokampuszt. Ñ ÍÕÌÏèÕÊÊÅòÔÅÆ èÅÈÈÅÔÔ
Ï ×ÕÍÍ
okampusz számos GAŰAerg interneuron típust tartalmaz. A fő interneuron típus az 
1
úgynevezett kosársejt, ami a piramissejtek 
ejtteteivel






ti reere triszinaptikus pályaként ismert Aere et 
l.
11 (1. ábra). A etrhinális kéreg II. rétegében található piramissejtek axonjai alkotják a 
perforáns pályát, ami többek között a gyrus dentatus emeejtjeie	 eritjei végződik. A 
gyr et
t emejtjeie	
axonjai, az úgynevezett moharostok a hippokampusz űAγ régió 
piramissejtjeire vetítenek. A űAγ piramissejtek axonjainak kollaterálisai az úgynevezett 
Schaffer kollaterálisokba szedődnek össze

és a űA1 piramis sejtek apikális és bazális 
dendritjein végződnek. A űA1 piramissejtek axonjai az alveusban szedődnek össze és 

szubikulumon át visszavetítenek az entor
h
inális kéreg mélyebb rétegeibe. Meg 	ell jegyei
hgy 
 fet említett pályákon kívül, a piramis sejtek axonjainak kollaterálisai beidegzik a 





. ábra: A hippokampusz keresztmetszeti képe. Alv 
lveus, Sch: Schaffer kollaterális, mf









yramidale, so: stratum oriens, DG: gyrus dentatus, ento: entorhinális kéreg. Andersen és 
munkatársai 1971-es cikkéből Aere et 
l. 11
.
4 Agyi aktivitás térbeli mérésére alkalmas módszerek
Az idegi aktivitás térbeli és időbeli detektálására alapvetően kétféle módszert 
alkalmaznak: az elektrofiziológiai és az optikai detektálást. A következő alfejezetekben ezeket 
a módszereket tekintem át.
 Mezőpotenciál ﬀﬁﬁokaﬂﬁﬃszban mért mezőpotenciál jelek
Elektrofiziológiai módszerrel mért, az idegi aktivitás térbeli követésére gyakran 










 az úgynevezett lokális 
mezőpotenciált értem LP – l
l fiel pteti






által generált, összes elektromos áram szuperponálódásával jön létre egy bizonyos 
 
potenciál egy referenciához képes
!
(Űuzsáki et al., β01β). LeegyszerĦsítve a mezőpotenciál az 
elektród közelében lévő sejtek aktivitásának eredőjét méri. Mivel az összes elektromosan aktív 
folyamat részt vesz a mezőpotenciál kialakításában ezért a neuronok tüzelése, a szinaptikus 
áramok, a kálcium tüskék, az e"#ptikus folyamatok és a gliasejtek aktivitása is hozzájárul a 
mezőpotenciál kialakításához (Űuzsáki et al., β01β). Ezen folyamatok hozzájárulásának aránya 
a mezőpotenciál jelhez a mai napig nem teljesen tisztázott, különösen keveset $%&%! !')*+ #
gliasejtek hozzájárulásáról. In vivo kutatások kimutatták az asztrociták hozzájárulását a lassú
/0  678 oszcillációkhoz /9#*&#!#$: %! #$;< =>>?@ B:CD#*7%E és F'C!%< =>8;
G7 C%H tisztázott, hogy mekkora az elektródtól különböző távolságban lévő sejtek 
hozzájárulása a mezőpotenciálhoz. A korábbi eredményekkel ellentétében< H%$I%D C7%E+*! #
lokális mezőpotenciál a környező β00J400 µm távolságban lévő sejtek aktivitását mutatja 
/K#!7*%E %! #$;< =>>N@ X+*n %! #$;< =>>N8< K#O+D#wa és Schroeder megmutatták, hogy akár 6 mmJ
nél nagyobb távolságban lévő aktivitás is hozzájárulhat a lokális mezőpotenciálhoz /K#O+D#w#
és Qc&E:%)%E< =>8;
Legtöbb esetben technikai okok miatt egy vagy néhány mezőpotenciál mérőelektródot 
használnak a mérésekhez /R:$n+* %! #$;< =>>?8; S+T%$ *é&ány elektróddal csak igen limitált 
információ nyerhető a térbeli idegi aktivitásról, ezért alkalmaznak úgynevezett 
Hátrixelektródokat (MEA multielectrode #EE#I8; U7%D = )+menziós elrendezésĦ elektród 
mátrixok, amik lehetővé teszik, hogy akár több ezer elektróddal /V%E):*)+*+ %! #$;< =>>N8< *#nI
időbeli felbontással kövessük a neuronális aktivitást /WE#*D% %! #$;< =>=8. A mátrixelektródok 
fontos paramétere az elektródok közötti távolság. A nagy sĦrĦségĦ mátrixelektródoknál az 
elektródok közötti távolság β0 µm alatt van, de a piaci forgalomban lévő mátrixelektródok 







A kiváltott mezőpotenciál O%$ vagy röviden kiváltott válasz egy sejtcsoport szinkron 
aktivitásából jön létre, elektromos ingerlés vagy szenzoros bemenet aktivitásának hatására.
G
hippokampuszban az egyik leggyakrabban mért jel a Schaffer kollaterálisok ingerlésével 




























ppokampusz CA1 régiójában mért mezőpotenciál jel
bdq{d|}|~}`  Z
 Ł ^
míg a jobb oldalon a stratum radiatumban  mért Schaffer 
kollaterális ingerléssel kiváltott mezőpotenciál jel, az úgynevezett kiváltott válasz látható. A 
kiváltott válasz komponensei nyilak mutatják, a jelen látható átlátszó piros görbeszakasz 
   st, melyből az fEPSP meredeksége számolható.  – Ł Ł
Ł Ł mező posztszinaptikus potenciál  – population spike, populációs 
tüske
A β. ábra mutatja a kiváltott válasz komponenseit. A jel első komponense az 
úgynevezett presynaptic fiber volley, ami a preszinaptikus neuronok axonjain terjedő 
ingerületet jelzi. Az ingerlés hatására aktiválódott szinaptikus áramok összessége negatív 
Łérésként mérhető a stratum radiatumban ezt nevezik mező posztszinaptikus potenciálnak 
 – Ł Ł Ł Ł Ł   Łvitás a piramis rétegben 






ingerlés mértéke meghaladja a neuronok tüzelési küszöbét, akkor 
a piramis rétegben megjelenik nagy éle negatív kitérésként a populációs tüske  – Ł
Ł





, míg a mező posztszinaptikus potenciál meredeksége a 
posztszinaptikus aktivitás mértékét
  Ł




¤¥¥ A továbbiakban mezőpotenciál jel alatt a kiváltott választ értem.





 mérhető §Ł    ¡Z , így részletes képet kaphatunk az adott területre érkező 
bemenet nagyságáról és a neuronok tüzelésének mértékéről. A módszer hátránya viszont, hogy 
a távoli sejtek hozzájárulása és elektródok közötti véges távolság miatt a térbeli felbontása 
erősen limitált. Emellett az elektródoknak ér
Ł
keznie kell a szövettel, ezért ez a módszer 
invazív. 






belső optikai jel detektálásával követhető

©ª
«¬­¬® Feszültségfüggő festék képalkotás
A feszültségfüggő festék (VSD – ¯°±²³´µ¶sensitive dye) képalkotás µ´· ¸´µ¹ hatékony 
technika az idegi aktivitás térképezésére. VSD képalkotással a sejtmembránban bekövetkező 
feszültségváltozások követhetők nyomon nagy térbeli º»¼·²¼³½µ¯ µ² ³±¾¿ ÀÁ©ÁÂ és időbeli 
felbontással ºÃÄµÅ±³ és ÃÄ³¯³¹µ¿ ÀÁ©ÁÂ¾ A teljesség igénye nélkül jelenleg a következő 
festékeket¿ ¸±±µ²¯µ módszereket használják a membránpotenciál mérésére idegszövetben




amiket a legkorábban kezdtek el használni és talán ezek 
²µ½ÍµÎ²µÇ µ± ³ ±µ´Í°ÏÏ³¹¾ Ð ¼Éµ½¯µ¼ ÊËÌ¶Ç többsége ²artalmaz egy pár lipofil 
szénhidrogén láncot, ami a sejtmembránhoz köti, míg a molekula többi része hidrofil
¾
Ñellemzően fluoreszcenÒ¸³ ¸¹²µ¹É¸²ás vagy abszorbancia változással reagálnak a 
transzmembrán feszültség változására ºÓÏ¹µ½ és ÃÄµ¹¿ ©ÔÔªÂÕ ´µ¹µ²¸Ç³¸ indikátorok, ezek többségében a GFP (green fluoresÒµ¹² Ö½°²µ¸¹ – zöld 
fluoreszcens fehérje) módosított változatai º×³Çµ½ µ² ³±¾¿ ÀÁÁØÕ Ê¸±±³±Ï³¶Ù³±µ³ µ² ³±¾¿
ÀÁÁÔÕ Ð
Ç




ÀÂÕ hibrid feszültségindikátorok. a genetikai indikátorok és a szerves VSD festékek 























¶k nagy előnye ³ ÞÓÐ¶¯³± ¼ÉµÅÏµ¹ ³ nagyobb térbeli felbontás¿ ³É
egyszerĦ alkalmazhatóság¿ Ç¸¼µÏÏ ¸¹¯³É¸¯itás¿ ¯³±³Å¸¹² ³ ´·°½¼³ÏÏ Ç¸¹µ²¸Ç³¾ ß´·³¹³ÇÇ°½ ³
ÊËÌ
¶k hátrányai, hogy nem sejtspecifikusak, megváltoztathatják a membrán elektromos 
²Û±³Ídonságait, fototoxikusaÇ lehetnek, farmakológiai mellékhatásaik lehetnek a 
membránfehérjéken, valamint, hogy a legtöbb esetben alacsony a jel/zaj arányuk. A genetikai 
és a hibrid feszültség indikátorok a sejtspecifikusság problémáját kiküszöbölik, de mindeÉ² ³
sebesség rovására teszik. A másodharmónikus generáláson alapuló képalkotás a fototoxicitást 
küszöböli ki, de ugyanakkor további technikai problémákat vet fel. A kvantum dotok szintén 




Mivel kísérleteiÅ során szerves VSD¶t használt³Å ezek mĦködési mechanizmusáról és 
típusairól lesz szó részletesebben. 
Ð





festék sejten belüli eloszlásának változása a feszültség függvényében 
âãäåæçèæåé æê ëìíî àïððñí
ãçç
ek a folyamatnak a következtében a fluoreszcencia intenzitása òëéó ëô ëèõôöåèëç÷øë
mértéke megváltozik. Ezeket a festékekæê ùæåçstiánus vagy lassú festékeknek is nevezik, mert 
az eloszlásuk a Ne
åçõê æéóæçìæêèæç
leírt dinamikát követi, ami a többi mechanizmushoz képest 
egy lassú egyensúlyi folyamat. Ezek a festékek kémiai szempontból negatív töltésĦ öúöçöìî
ûæåö÷øëçøç òëéó üëåèö
cianin típusú vegyületek. Egy példa a lassú festékekre a forgalomban 
kapható vegyületek közül az Oxonol V âýëþëçßæå és Wikström, 1989) és a Rhodamin à1 
âRà1 ñí
Az R1βγ festéket használják a mitokondrium membránpotenciáljának nyomon
követésére. Kontroll körülmények között az R1βγ festék bejut a mitokondriumba és az 
önkioltás miatt a fluoreszcencia intenzitás alacsony. Ha a mitokondrium depolarizálódik a 
festék kikerül a mitokondriumból és a fluoreszcencia intenzitás megnő âùø÷äöììõî 122á Këçç
és Kovács, β007; Nyitrai et al., β01γ)í











øentáció során a VSD molekula feszültségváltozás hatására való 
membránon belüli mozgása, illetve orientációjának változása okozza az abszorbancia vagy 
fluoreszcencia intenzitásbeli változásokat. Aô elektrokromizmus során a külső elektromos tér 
változásának hatására a molekulán belüli mozgások vezetnek az optikai tulajdonságokban 
bekövetkező változásokhoz. âãèçæå és Cäæçî àïï5 Pæêæåüë æê ëìíî 12ààñ. A reorientáció és aô
elektrokromizmus mechanizmusával mĦködő VSD-üæê çæòæôøü éóöåõ VSD-çæü øõî æôæü
kémiailag 4 fő csoportot alkotnak: 1) merocianine-öúëôöìöç 1ñ ûæåö÷øëçøç-åäößëçøç  ñ öúöçöì
és 4
ñ




















jellemző. Napjainkra legelterjedtebben az oxonol és a sztiril festékeket használják, előbbire 










példa az RH795, RH414 és a Dø-4-ANEPPS és változataiî ëûøü kìuöåæõô÷æçõæüí








û az idegi aktivitás változásá
çë
ü
követéséreí Választásöûnak a következő okai voltak: 1) gyorsan reagál a feszültség 
változásokra (< 1 ms)
î 1








ttak ki fototoxikus hatását
âCäëçé









ç æê ëìíî 1221ñî 5
) szeletpreparátumban előnyösebb abszorbancia festéket használni 






elsősorban nagy jeleken bekövetkező kis változások mérésére alkalmas, így célszerĦ 




tségfüggő festék egyaránt megfesti a neuronokat és a gliasejteket 
orh  al.	 




a festék által detektált jelb számottevő a gliális 
membránpotenciálváltozások hozzájárulása orh  al.	 




és oab	 . Kojima és munkatársai az NKγ6γ0 és NKγ041 festék jelében 
megkülönböztetnek egy gyors (~< ms) és egy lassú válasz >  ms). A lassú válasz agy
részét a gliális 
glamisav
felvétel következtében létrejövő asztrocita depolarizációnak 
tulajdonítják oima  al.	 


. Konnerth és munkatársai viszont ugyanezt a lassú 
komponenst az asztrociták kálium felvételével asszociálják orh  al.	 
.
3 Belső optikai jel ȋ)ntrinsic Optical Signal ﬀ )OSȌ képalkotás
Az IOS képalkotás során a sejtek saját optikai tulajdonságaiban bekövetkező 
változásokat, mint például a fényszórás változás	 a szövetben lévő kromofórok optikai 
tulajdonságainak változását és az optikai dikroizmus oh	 
n követjü yomo.
Az IOS képalkotás legnagyobb előnye a fent említett membránpotenciál detektálási 
módszerekkel szemben, hogy jelölésmentes ﬁacﬂicar és Hochma	 


























jelölésmentességnek köszönhetően az IOS képalkotásnak nagy potenciálja van a 





d és Hochma	   "raash  al.	 
 Hagld	 . Az infravörös vagy ahhoz 
közeli megvilágító fénnyel (750

 nm) való IOS képalkotás révén akár az intakt koponyán 
keresztül is lehet mérni az agykéreg felszíni idegi aktivitást Li  al.	  . Az idegsebészeti 
potenciálja ellenére az IOS képalkotás során detektált jel sejtes és molekuláris komponensei a 
mai napig nem teljesen tisztázotta awachi  al.	 
.
Az IOS képalkotást in vivo leggyakrabban a szenzoros agykérgi aktivitás térképezésére 
használják ﬁasio és Frosig	 





 egy többkomponensĦ jel	 az gys komponensek hozzájárulása a jelhez pdig a














































hia	 alkalmazzák újszülöttek agyi aktivitásának térképezésére is Li  al.	  .





l magnetic resonance imaging) vér oxigenációs szignálja (ŰOLD – bloodo&yg
')
*e+e* ,e/e0,e06 78069:;6 =?:@=0@E =; : Me?8@
lobin oxigenációjának mértékén és a véráramlás 
változásán
:*:/N* QT:00e;69: e6 :*UW XYY[EU
Az in vitro izolált agyszeletekben mért IOS\ról felté6elezik, hogy szinte kizárólagos 
forrásai a fényelnyelésben és a fényszórásban bekövetkező változások Q]=6^e0 e6 :*UW '___`
j:qN^ e6 :*UW XYYXE. A fényelnyelésben bekövetkező változások nagy részét a szövetben lévő 
citokrómok, mint például 
: ?=68^80,9=N?t:0
lévő porfirinek és a szövetben maradó 
hemoglobin okozzák Qx:@*N0, e6 :*UW XYY)EU ] neurális aktivitást kiváltó stimulus alapján az 
IOS az alábbi típusokra osztható{
:| e}7=6868
xicitás okozta IOS, ahol a fényszórás változást a dendritek 
szerkezetében bekövetkező változások okozzák Q~:9+=; e6 :*UW '___E „kúszó gátlás” vagy „utazó hullám” Q;/9e:,=0@ ,e/9e;;=80E esetében a 
fényszórás változást valószínĦleg a mitokondrium szerkezetében bekövetkező 
































| extracelluláris tér 
térfogatának megváltozása okozza Qx8*6M8 és =66eW '__W '__)EU























, az utazó 
hullám megjelenését a migrénnel asszociálják Q:=0e98 és 8N:/9eW XY'[E, míg a 
sejtduzzadásnak szerepe van a| ödéma Q=:0@ e6 :*UW XYYE kialakulásában. Mivel kísérletei?
során az afferens ingerléssel kiváltott IOS\t vizsgált:? ezért részletesebben erről lesz szó. 
Az afferens ingerléssel kiváltott IOS kialakításában részt vevő mechanizmusokat in 






e90e és Haglund, β00β; Syková et al., XYYE. Az afferens ingerléssel 









e90e és x:@*N0,W XYYXE függött : /8;|6;|=0:/6=^N;
aktivitástól. Neocortex szeleteken kimutattákW M8@q :| Ł a serkentő posztszinaptikus 
aktivitást mutatjaW és azon belül is jobban korrelált a küszöbalatti serkentő aktivitással, mint a 








tikai jelhez még mindig nem 
tisztázottU






    
stimulálással kiváltott in vitro IOS gátolható volt
  
homeosztázisba lcsszerepet játszó transzporterek ¡ ¢   gátlószerének, a
¡ 
alkalmazásával £¡ ¤ az extracelluláris klorid koncentráció radikális 
lecsökkentésével ¥¦¢§ ¢ és ¨¢¡ © ¨¤ és ª ¤¤ «¬. Feltételezték, h
az IOS főképp a Kűl felvétel okozta asztrogliális sejtduzzadást mutatja, ami a furoszemidre 
érzékeny NKűű1 kotranszpoteren keresztül valósul meg ¥¦¢§ ¢ és ¨¢¡ ©
¨¤
és
ª ¤¤ «© ¦¢£ ¢ ¤ ­ ®¯¯®¬­
A sejtduzzadásban szerepet játszó egyéb 
fehérjék, mint például  térfogat°szabályozott anion csatornák ¥§±²³ – £¡°¤
  ¢¬ ¥´¡¤ ¤ ­ ®¯¯© µ  ¤ ­ ®¯¶¬
, vagy akár a gliális glutaminsav 
¤¤ ¥·¢  ¤ ­ ®© ¨ ¤ ­ ®¯¯¶¬ szerepét az IOS kialakításában ¸
mindezidáig részletesen nem vizsgálták meg. Szintén ismeretlen  asztrociták kálium 




 z IOS kialakításában­
¾¿
À CÉLK)T1ZÉSEK
Munkám fő célja az volt, hogy vizsgáljam az IOS és a VSD jel hátterében meghúzódó 
sejtes és molekuláris mechanizmusokat, illetve, hogy a két optikai szignál és a mezőpotenciál 
jel összehasonlításával pontosabb képet kapjak arról, milyen folyamatok kapcsolják össze az 
idegi aktivitást az optikai jelekkel. Erre a célra in vitro hippokampusz agyszelet preparátumot 
használtam, amiben az optikai jelek és a mezőpotenciál jel kiváltásához elektromos ingerlést 
ÁÂÃÁÂÄÁÅÆÁÄÇ ÈÅ ÉÊÆËÃÁË jelek hátterében álló molekuláris mechanizmusÉÃ vizsgálatára 
farmakológiai megközelítést használtam. Munkám során a következő kérdésekre kerestem a 
választ:
ÌÇ ÍËÂÎÏÐ ÑËÒÅÉÐÎÓÁÐ ÑÁÐ a gyors képalkotással detektált IOS jel az irodalomban 
dokumentálÆÆÁÂÔ ÍËÂÎÏÐ ÕÁÖÆÁ ×ÊÉÒÅÆÒÅËÐÁÊÆËÃØÒ ÑÁÙÎ ÊÚÏÒÅËÐÁÊÆËÃØÒÛ ËÜÏÙË
aktivitást követnek az optikai jelek? 
¾Ç Milyen az optikai jelek térbeli eloszlása és időbeli lefutása? Milyen a terjedési 
ÒÏÓÏÒÒégük és mintázatuk a mezőpotenciál terjedési sebességéhez viszonyítva? 
MegkülönböztethetőkÝe a különböző módon aktiválódott régiók egymástól ÁÅ
optikai jelek alapjánÔ
Þ
Ç Feltételezik, hogy az IOS főképp a Kűl felvétel okozta asztrogliális 











Ñ és Kß felvételeÇ Felmerül a kérdés, hogy milyen mértékben 
járulnak hozzá az optikai jelekhez azok a fehérjék, amik szerepet játszanak a 



























A mérések során az oldatokhoz felhasznált sók a Sigma
øùúûüýþß ( uûdpst,
Magyarország) és a Reanal (Űudapest, Magyarország) cégektől származtak. A
pýþüotoxýnt, d
DIDSøt, NPP øt, a bárium kloridot és a furoszemidet szintén a Sigmaøùúûüýþß ( uûdpst,
Magyarország) cégtől szereztük be, míg a TTX, DHK
, MRSìí2,
ouabain és a bumetanid a 
Toþüýs  ýoþßmýþdús ( üýstoú, Ndgyø
Űritannia) származtak. A űNQX és az APV vegyületeket 




A szimultán mezőpotenciál és képalkotás mérésekhez β1ø50 napos fiatal hím Wistar 
pdtk
ányokat használtam (Toxicoop Kft., Űudapest, Magyarország). 
ùz
egysejtaktivitás 
mérések fýdtdúdbb, ííøβ0 napos állatokban történtek. A felhasznált állatokat a Magyar 
Állattartási Törvénynek (1998) és az Európai Űizottság 1986. november β4
ø
i rendeletének 








































































) vibratóm segítségével (Leica VT1000S, Leica 





















ú interface típusú kamrában 
ý
nk
ubáltam szobahőmérsékleten a mérés megkezdéséig. Az AűSF összetétele mMøbdn

































ïðï Elektromos stimulálás és az elektrofiziológiai jelek regisztrálása












piramis rétegéből mértem. Az ingerléshez bipoláris volfrám stimuláló elektródot használtam
(
2






































k, mint a maximális amplitúdójú mezőpotenciál 

el
. Az IOS és a 
V el vli ee
aktivitás méréséhez különböző ingerlési protokollokat 
használtam A ﬀ el kiváltásához β0 Hz-e 1ﬁ ﬂrﬃ stimulusból álló ingersorozatot 
hználtam, míg a VSD és az egysejtaktivitás méréseknél c eele i l  ll
A ee
aktivitás mérésnél azért jártam el így, hogy a mért sejtnek a lehető legkevesebb kárt 
!!. A VSD jel és a IOS esetében azért használtam különböző ingerlési protokollt, mert 
a két jel spektrálisan átfed és csak így tudtam biztonsággal elkülöníteni a két jelet. Az IOS 
nagysága elhanyagolható, ha csak egyetlen stimulust kap a szelet, ezért egyetlen stimulus
l
lmazásánál csak VSD jelet lehet detektálni a festett szeletből. A VSD jel az ingersorozat 
l "eﬂi azért nem detektálható megbízhatóan, mert egyrészt átfed az ellenkező előjelĦ IOS 
jellel, másrészt a VSD jel 
h!ﬃﬃ
mint a stimulusok közötti időintervallum, ezért az 
ingersorozat alatt az egyes VSD jelek amplitúdója összegződik (ez látható a #. ábrán)
Minden egyes stimulust egy β00 ms hosszú késleltetés előzöt e e  
használtam az alapvonal számításához. A IOS esetén 10 percenként #-!r a VSD jel esetén 





&. ábra: Az egyszerre detektált mezőpotenciál, IOS és VSD jelek egymáshoz való viszonya'
Az ábrán a piros görbén az IOS a pozitív irányú, míg a VSD jel negatív irányú kitérésként 
látható Az ábra * részén látható görbe kezdeti szakaszának nagyításán (B0 látszik, hogy a VSD 
el 
 ingersorozat alatt a kiváltott válasszal ellentétben nem tér vissza az alapvonalra. 
A elektrofiziológiai mérések során használt mérő
ele
ktródokat boroszilikát 
kapillárisokból húztam 68Z "i"e húzó Zei – r e, Martinsried, Németország0 A













ófeszültséget 0 mV-ra állítottam A w
h!le
-cell patch clamp méréseknél 




















































-ját 7,γ-ra állítottam ﬃ
e
(Lasztóczi et al., β009)
XY
Az egysejtaktivitást mérő pipetták hegyét a mezőpotenciált mérő elektród 100 [\]^ körzetébe 
_]`a]q{][|
A mérésekhez kétcsatornás Multiclamp 700A erősítőt használtam }~ ^{[]{^
^{] {a ~ Ł~| ~ ]`]]{ X q\]^
alul áteresztő szĦrővel szĦrtem és 10 kHz
\]
digitalizáltam Digidata 1γβ0A analóg/digitális
]{] }~ ^{[]{^ ^{] {a ~




A VSD jel képalkotásnál a szeleteket 10 percig, sötétben ]^{]{{][ szobahőmérsékleten 
Y [[` }Y
µ YY } X ¡a¡^_¢¡¡ £¤_][¤¡` ¥¡¢¡{]^ ¦¡a¡[¡
§¡¨¡ feszültségfüggő festéket tartalmazó karbogénnel buborékoltatott © [` ~Ł\¢]
}[^]\Ł¡{ ]{ ¡`| ©ªªª« _¡
és
§¡¤^ XY









[ és a felhasználás előtt legalább egy órán át sötétben tartottam|




különbséggel, hogy a festőoldat végkoncentrációi az AűSF\¢]¬ 5 μM Fluo\ ~ }{]
X  ­ ®
Ł












, a festési hőmérséklet pedig Y°
°ű `{. A szeleteket a festés követően γx1[` ~Ł\]` [^{¡[ és a felhasználás előtt legalább 
fél órán át sötétben tartottam (Molnár et al., β011a)
|















) tartalmazó buborékoltatott AűSF
\
ben, sötétben


























meg egy sáváteresztő szĦrőn keresztül (700±40 [ _[¡ ²]¤_`a ¤_¡[ µ²|
~
µ




500± nm, (űhroma Technology, Rockingham, VT) és 


























¢¢ egatív kitérésĦ jel 700 nm
\




¸. ábra: A VSD jel validálása. ¹º az NKγ6γ0 festék jele és a megvilágító fény hullámhossza 
közötti összefüggés látható (módosítva »¼½¼¾¿ÀSato és munkatársai cikkéből (MomoseÀÁÂÃ¼
¿Ã ÂÄÅÆ ÇÈÈÈÉÉÅ Êº az általam detektált, Schaffer kollaterális ingerléssel kiváltott (50V) ËÁÌ Í¿Ä¿Î
láthatóak, különböző hullámhosszú megvilágítással (500, 650, 700nm) Ï¿Ã¿ÎtálvaÅ Ð Í¿Ä¿Î ÑÐÇ
piramis rétegből, a mezőpotenciál elektród közelében lévő fotodiódáról származnak.



















ÓÆ åÁÐ) mértemÅ Az általam használt fotodióda mátrix detektor 
Â








), és egy 
Olympus ŰX51WI típusú mikroszkópra van integrálva. A mérésekhez 10æ ¼çÍ¿Îtívet
használtam. Ilyen kísérleti elrendezés mellett
¿ÙÚÀ¿ÙÚ











előnye, hogy a mintavételi frekvenciája magas (1,6 kHz), ami lehetővé teszi, hogy a 
mezőpotenciál (mintavételi frekvenciaì 10 kHz) és az optikai jeleket összehasonlíthassuk. Az 
adatok rögzítéséhez és megjelenítéséhez a NeÝroplex programot használtamÅ Az IOS és a VSD 
jeleket különböző szele
Ã¿
kből detektáltam, ez alól kivétel volt
Æ Â½ÖÎ¼Ó ÂÕ
IOS és a VSD jelek 






4 és a rÞodamin 1βγ festékek fluoreszcenciájának változását konfokális lézer 
szkennelő mikroszkóppal (FluoViewγ00, Olympus, Magyarország) mértemÅ Ð Ù¿ÓÍ¿¾ÕÃő lézer 
hullámhossza 488 nm î
¼ÄÃ














4 méréseknél a 
két kép közötti időintervallum 1,1 másodperc, míg a rÞodamin 1βγ méréseknél 1 perc volt. A 




Az in ibitorok adagolása előtt legkevesebb két mérést végeztem, ezek szolgáltak 
kontrollként. A megfelelő koncentrációjú inhibitorokat AűSF-bn od  sztn 3-4 m/prc
sebességgel áramoltattm át 15 percen keresztül. Az inhibitorok adagolásának megkezdése után 
ò5 it 1 prc
cel végeztem méréseket. Ha ezek nem különböztek statisztikailag5 kkor
átlagoltam őket, míg ha a két mérési pontban lévő értékeik különböztek, akkor külön-külön 
ttm
őket figyelembe. Hogy biztosítsam a farmakológia
i
mérések megbízhatóságát, 
tszttm a mezőpotenciál és az optikai jelek időbeli stabilitását. Ezeket a méréseket ugyanúgy 
végeztem és értékeltem ki5 d nm dgotm in ibitort  sztr.
óô7 Eelû K
+
þü÷entrációjú ACSF lokális adagolásával kiváltott )OS mérése






b. zt z ACF-
t lokálisan injektáltam  szt
felszínére egy patch pipetta segítségével (átmérő: ò-1 m) 10 másodpercen keresztül. A 





 mérésekben normál ACF-t injektáltm
azonos körülmények között. Az mt 	



















követően. Ennél a mérésnél az IOS jt 1 percig mértem ugynazokkal a mérési beállításokkal
és ugyanazon a hullámhosszon, mint az afferens ingerlés kiváltotta IO-t.
óô8 Az adatok értékelése
A mezőpotenciál jel 4 paraméterét számoltam: 1) a populációs tüske (PS – popution
spike) amplitúdóját, β)  posztszinaptikus aktivitás mértékét jelző mező posztszinaptikus
potenciál meredekségét (fEPSP – fid xcittory postsynptic potnti)5 3)  mezőpotenciál 
j
 amplitúdóját, és 4) az fEPSP magasságát. A fEPSP meredekségét és a PS amplitúdóját 
Anderson és űollingridge munkája alapján számoltam (Andrson és Coingridg5 ñ1). A
mezőpotenciál jel amplitúdóját a jel minimuma és maximuma közötti különbség 
kiszámolásával kaptam meg, míg az fEPSP magasságát a jel maximuma és az alapvonal 
átlagának különbségével nyrtm (ò. ábra).
2
 ábra  hampusz CA1 régiójában mért mezőpotenciál jel   ﬀﬁ
ﬂﬃ ﬃ!" #$ "%& '*, 0 6
), és a ﬂﬃ ﬃ!"  &% ﬃ!", 0 6B9 mért mezőpotenciál jel látható. ;
ábrán piros nyilak mutatják, hogy a görbék mely része alapján számoltuk a paramétereket.
<=PSP – <%*'d excitatory postsynaptic potential, mező posztszinaptikus potenciál, PS –
population spike, populációs tüske, PS ampl. – populációs tüske amplitúdója, ampl. –
mezőpotenciál jel amplitúdó.
Mivel az IOS kiváltásához 10 darab stimulust használtam, ezért  "*zőpotenciál jel
paramétereit összegeztem és azt hasonlítottam össze az IOS paramétereivel, míg a VSD jel 
esetében a kiváltáshoz használt egyetlen mezőpotenciál jel paramétereit hasonlítottam  VSD
jel paraméterei>*;?

; mezőpotenciál jel terjedésének sebességét azoknál a mérésekné'@  
>
G' *H$
mérőelektródot használtam@ úgy számoltam, hogy megméﬃ*" az ingerlési artefakt és a PS 
között eltelt időt@ " J& *'Gﬂ;ﬃGﬃﬃ " az ingerlő elektród és a mérőelektód közötti távolsággal. 
Azokban a mérésekben, ahol két mérőelektródot használtam@ a két elektródon mért PS csúLﬂ 
között eltelt időt osztottam el a két mérőelektród távolságával. Mivel a kétféle mérésnél számolt 
terjedési sebességek nem különböztek, ezért átlagoltam az értékeket. 
A jel/zaj viszony javítása érdeké,*0 Q RTS@ %''*ﬃv* 5 VSD jelet átlagoltam? U%0&*0 *H$*ﬂ
 & ﬃ#G0ﬃGﬃ *'Gﬂ;ﬃGﬃﬃ "  megfelelő diódán mért nyugalmi fényinte0;%tás mértékével, hogy 









%nden egyes jelet simítottam egy másodrendĦ polinom model't és súlyozott 




















G <GH &ﬃ " el, ha a simított jel jel/zaj aránya >5. A zaj nagyságát az 
alapvonal szórásából számoltam
?
Az optikai jelalak jellemzésére, illetve az alkalmazott gátlószerek hatásának 




90 meredekség (az jel amplitúdójának 10 és 90 %
[
a közötti szakasz 
meredeksége)\ ]^ _`[a0 lecsengés (az jel amplitúdójának 90 és 10 %[a közötti szakasz 
meredeksége),4) a jel hossza (a jel kezdetétől számolva addig a pontig\ amíg a jel nagysága az 
amplitúdó 5%
[
a alá csökkent), 5) a maximum helye, 6) a görbe alatti terület a jel kezdete és 
vége között (integrál) és 7) azoknak a diódáknak a száma, ahol jel volt detektálható. Ezeket a 
paramétereket összegeztem a űA1, űAγ és a DG régiókban, illetve külön kiszámoltam a 
mezőpotenciált mérő elektród helyének megfeleltethető diódánál. A farmakológiai hatások 
értékeléséhez egyrészt a űA1 régióban összegzett {|}~~ \ ~} a mérőelektród melletti 
diódán mért optikai jelek paramétereinek változását hasonlítottam össze a űA1 régióban mért 
mezőpotenciál jel paramétereinek változásával. Másrészt az IOS és VSD  paramétereit 
egymással is összehasonlítottam {}{l körülmények és inhibitor adagolás alatt  a\ ]
és a DG régiókban
Ł
{
 megjelenítsem az inhibitorok hatásának eloszlását a szeletben\  {|}~~ 
amplitúdójának változását a kontroll és gátlószer alkalmazása alatt  }~}}~^ Y
dimenzióban ábrázoltam

Az optikai jelek terjedési mintázatának jellemzésére kiszámoltam azt az időpont{}\ {
  a szignál kezdetétől számítva eléri az amplitúdójának 50 %[át (az ábrákon 50 [{












volt teljesen megbízhatóan detektálható. A VSD jel terjedési sebességét úgy 
becsültem\ { két szomszédos dióda közötti távolságot eloszto}} a diódák 50 %[{
késéseinek különbségével. Az IOS terjedési sebességének becslésekor a két diódán lévő IOS 
k első deriváltjainak csúcsa közötti időkülönbséggel osztottam el a diódák közötti 
távolságot.
Az optikai jelek és a mezőpotenciál jel viszonyának megállapítására az IOS és a VSD 













mezőpotenciál jel amplitúdójával, amit a űA1 régióban mértem  {|}~~ 

















{k hatásának statisztikai tesztjéhez [Whitney U tesztet használtam, 
míg a régiók közötti különbségek kimutatásakor\ és amikor több csoport páronkénti 
















mutattam ki az átlagok közötti különbségeket. A szignifikancia szint minden esetben p  `\`
volt. Az adatokat átlag±standard hiba formátumban adtam meg. Az adatfeldolgozáshoz, 
 
értékeléshez és grafikai megjelenítéshez a 
¡¢£¤¥¡¦ §¨©ª« ¬«­®¯°¥±«®­²³ ´¯µ¶µ« ¦·¸ §´¯µ¶µ«¹
Lab) programokat, valamint MATLAŰ 6.5 (MathWorks, Nattick, MA) fejlesztői környezetben 
saját kezĦleg írt szkripteket használtam. 
º EREDMÉNYEK
»¼½ ¾¿ ÀÁÂ időÃ és térbeli lefutásÄÅ ÆÇÈÉÊËÌÄ Ä mezőpotenciálhoz
ÍÎÏÎÏ ÐÑ )OS időbeli lefutása
Ahhoz, hogy jobban megértÒ±­­±¥ ¤Ó ¤ÔÔ±¯ens ingerlés kiváltotta belső optikai jel 
mögött álló sejtes és molekuláris komponenseket, patkány hippokampusz szeletben vizsgált¤¥
a Schaffer kollaterálisok ingerlésével kiváltott optikai jelet és az ezzel egy időben mért 










¸¸á², átlagosan 100 Hz¹±­ mintavételi frekvenciára képes ¢¢â kamerával
szemben az általam használt fotodióda mátrix detektor (PDA – ãÒª®ªÕµªÕ± ¨¯¯¤×² ¸³ä ¥­¹ª­





Ó optikai jelet a szimultán mért mezőpotenciállal. 
¨
Ó
¬´æ ç±£ kiváltásához szükséges protokoll úgy lett optimalizálva, hogy minél 
kevesebb stimulálással a lehető legjobb jel/zaj arányt érj
±¥ ±£· ¨
megfelelő jel/zaj arányú 
















képest negyedakkora erősségĦ stimulust és nyolcad olyan hosszú 
ingerlést jel±«®·
è. ábra: Az IOS és a mezőpotenciál jel időbeli lefutása és a jelalak stimulusok számától 
való függése· éê Az IOS jelalak változása a stimulusok számának növelésével. A görbék feletti 
számok jelzik a stimulusok számát. Az átlátszó vonalak az illesztett egyenest jelzik az IOS 
meredekségének és lecsengésének számolásához.
ëê ¨





választ mutató diódák és a stimulusok száma közötti korreláció (Rí î
¸·¦¦²·
ïð
Az IOS jel kezdete a mezőpotenciál mérőelektród közelében egybeesett a 
mezőpotenciál jel kezdetével, maximumát β,5±0,0γ másodpercen belül érte el és a következő 
γ,5 másodpercben teljesen lecsengett (az IOS jel hossza átlagosan 6 s, 6. ábra). Mivel az általam
alkalmazott stimulálási protokoll rövidebb, mint a korábbi munkákban, az általam mért IOS 
kétszer gyorsabban éri el a maximumát és hétszer gyorsabban cseng le, mint a korábban mért 
ñòóòô õö÷øùúø÷û és üýøþß÷n  1ðð1 Buøþþòúß òt ÷ó.  ï22, bár még így is 1β-szòû þýssz÷bb 
ßúnt ÷ ôúváltott mezőpotenciál válaszok összesített hossza (0,5 s).
4 A )OS térbeli eloszlása és i	
ya a mezőpotenciál jel paramétereihez a 
CAͳ különböző sejtrétegeiben
 belső optikai jelek közül a legnagyobb amplitúdójúak ÷ stû÷tuß pramidale és a 
stû÷tuß û÷dú÷tußn÷ô ÷ piramis réteg közvetlen közelében lévő részében (későbbiekben 
proximális radiátum) figyelhetők meg a űA1 régión belül, ýtt ahol a Schaffer kollaterálisok 
végződnek õ7. ábra). Az IOS térbeli eloszlása arra utal, hogy a űA1 mellett a űAγ régió is 
aktiválódik, ami valószínĦleg abból fakad, hogy a űAγ axonokon visszaterjed az inger 
(antidromikus aktiválódás), illetve aktiválódnak a űAγ piramis sejtek közötti asszociációs 
pályák. A űAγ régión kívül az IOS a DG-bòn ús ßògñòóònt ÷z òsòtòô
7
2 %-ában, ami 
valószínĦleg a moharostok antidromikus aktiválódását mutatja.
Alkalmanként megfigyeltem rövidebb IOS jeleket, amelyeknél a jel maximuma 
egybeesik a stimulálás végével, ezek legtöbbször a stratum radiatum és a lacunosum-ßýó÷øuó÷ûò
rétegekben voltak láthatóak a vérereknek megfeleltethető diódákon. Ezek a jelek tetrodotoxin 
adagolása alatt is jelen voltak, és mivel a vérerek közelében figyeltem meg őket, ez arra utal, 
hogy ezek a jellegzetes jelalakú IOS jelek a szeletben lévő erek összehúzódását mutatják, 
amelyek valószínĦleg feszültségfüggő kálcium csatornák révén aktiválódnak õ(uý òt ÷ó.  ï211.
Az erek összehúzódásához köthető optikai jeleket a jelalakjuk alapján (a maximum hely < 1,5 
s  ÷ ñòó þýssz÷
<
ï s
7. ábra) elkülönítettem a többi IOS jeltől. Ezek a jelek az összes IOS szignál 
ôò
v
òsòbb  ßúnt  %-át tették ki. Az erekhez köthető optikai jelek nem kerültek be az értékelendő 
IOS jelek közé. 
3
. ábra: Az IOS és a mezőpotenciál jel időbeli lefutása és térbeli eloszlása. :  IOS
görbék eloszlása a 464elemĦ fotodióda mátrixon. Az áttetsző vonalak a piramis réteget és a 
gyrus dentatus stratum granulosum rétegét jelzik. Az ingerlőelektród helyzetét nyíl mutatja, 
míg a mezőpotenciál mérőelektród pozícióit a színes ellipszisek jelzik. :  IOS
amplitúdójának βD eloszlása. Az ingerlő elektród helyét szürke, míg a mérőelektród helyét zöld 
nyilak mutatják. A színskála az alapvonalhoz képest mért transzmittancia változást mutatja. C:
Reprezentatív IOS és mezőpotenciál jel görbék a űA1 különböző rétegeiben mérve. A jelek 
pontos származási helyét a színes ellipszisek mutatják a bal felső ábrán.
A űA1 régióban a rétegeken belül az IOS jel amplitúdója egyenletesen csökkent a 
proximális radiátumtól távolo 3ﬀ±ﬁﬂ ﬃ /ﬁ µm) M el  !l l"ej#ek többsége a stratum 
r
 tum piramis rétegtől távolabbi (disztális radiátum) részében található  tény hogy az IOS 
jel amplitúdója relatíve nagy a piramis rétegben ellentmondásban van az állítással, hogy az IOS 
jel kizárólagosan gliasejt eredetĦ lenne McV cr és Hochm$ ﬁﬀﬀﬁ), sőt inkább azt mutatja, 
ho




k is részt vesznek az IOS kialakításában
Ahhoz, hogy a űA1 különböző sejtrétegeiben az IOSt és a mezőpotenciál jele#
összehasonlíthassam e!&"erre két merőelektróddal mértem mezőpotenciált párhuzamosan az 
IOS"al. Az egyik mérőelektródot az ingerlőelektródhoz közelre (γ00 µmen belülre) helyeztem
el e  elektród szolgált referenciaként, hogy adott pontban, időben változike 
mezőpotenciál amplitúdója. A másik elektródot az ingerlőelektródtól távolabb (> γ00 µm) 
piramis rétegbe, a proximális  lle#e a disztális radiátumba helyeztem  *. ábrán látható, 
hogy mind a mezőpotenciál, mind a IOS jelalakja jellegzetesen változik a különböző 






Elsőként a űA1 régió különböző sejtrétege
5
ben (piramis réteg, proximális és disztális 
radiátum) mért fEPSP meredekségét hasonlítottam össze a mérőelektród közelében mért IOS 
amplitúdójával. Mivel a PS nincs jelen az összes sejtrétegben, illetve az fEPSP meredekségének 
előjele változik a piramis rétegtől távolodva, ezért a fEPSP meredekségének abszolút értéke 
szolgált a számolás alapjául. A proximális és a disztális radiátumban az fEPSP meredekség és 
68 IOS amplitúdó n9; mutattak korrelációt =R>? a proximális és R>? a disztális radiátum
9@9DéE9FG. A jelenség magyarázata valószínĦleg az, hogy az asztrociták ez9JE9n a réteg9JE9F
jóval nagyobb mértékben járulnak hozzá az IOSKLN8P ;5FD az fEPSP meredekségéhezQ T
piramis rétegben az IOS amplitúdója és a8 fEPSP meredeksége viszont lineáris korrelációt 
mutatott (R=0,86), ami arra utal, hogy a piramis rétegben a neuronok hozzájárulása az IOSKLN8
összhangban van az fEPSP meredekségéhez való hozzájárulásukkal. T8 fEPSP meredeksége
;9UU9DD 68 IOS jel amplitúdója a piramis rétegben lineáris összefüggést mutatott a 
mezőpotenciál jel további paramétereivel is (PS amplitúdó R=0,98, mezőpotenciál jel
amplitúdó R=0,9γP fEPSP magasság R=0,89), ami azt jelzi, hogy az IOS jól korrelál 6
neuronális aktivitással. Érdemes megemlíteni továbbá, hogy az IOS jel amplitúdója szintéF
lineárisan korrelál az IOS görbe meredekségével (R>0,97) és lecsengésével =R>K?PWXGP 6;5 68D
sugallja, hogy a jelalakot leginkább az amplitúdó nagysága határozza meg. 
Továbbá, meg kell jegyezni, hogy a PS és a teljes szelet összegzett IOS amplitúdója 
@zintén mutatott korrelációt (R=0,7β), ami arra utal, hogy mind az egy pontban mért 
mezőpotenciál, mind az IOS kontroll körülmények között jól jelzik a teljes szelet aktivitásának 
mértékét.
Y. ábraZ [ CA3 átvágásának hatása az IOS jel amplitúdójának eloszlására\ [Z ]^ _`f
amplitúdó térképek a űAγ régió átvágása előtt (balra) és után (középen) az ingerlő elektród és 
a űAγ régió között. Az ingerlő elektród helyét szürke, míg a mérőelektród helyét zöld nyilak 
mutatják. A vágás helyét szagq6DNDD wNF6U x9U85Q {Z Reprezentatív IOS görbék a mérőeleJtród 
közeléből (zöld nyíllal jelölve) a űAγ átvágása előtt (fekete) és után (piros) az ingerlő elektród 
és a űAγ régió között. A két görbe között látható kis különbséget valószínĦleg az okozza, hogy





a űAγ és a DG

aktiválódik, valamint az általam használt preparátumban jelen vannak a hippokampusz propert 
és az entorhinális kérget összekötő kapcsolatok, ezŁ  kapcsolatokon keresztül az 
aktiválódott űAγ piramis sejtek hozzájárulhatnak a űA1ben mért IOS  és
  Hogy el lehessen dönteni, hogy milyen mértékben járul hozzá a űAγból kiinduló 
hálózati aktivitás a űA1ben mért IOS térbeli eloszlásához és időbeli lefutásához, elvégeztem
 éréssorozatot, melyben megmértem   kontroll körülmények között, majd azt 
követően, hogy átvágtam
   |
és az ingerlőelektród között

A űAγ és a űA1 között

kapcsolatok megszüntetése után a űAγból teljesen eltĦnt az IOS ( . ábra). A űA1 régióban az 
IOS térbeli eloszlása és az időbeli lefutása viszont nem változott, ami arra utal, hogy a űA1
  hoz csak a Schaffer kollaterálisok aktiválódása folytán bekövetkező neurális 
aktivitás  felelős. 
¡¢£¢¤ ¥¦ )OS terjedése
A PDA nagy mintavételi frekvenciája lehetővé teszi, hogy az IOS jel kialakulását időben 
is követhessük (. ábra). A stimulálás kezdetét követően az IOS elsőként a űA1 piramis 
rétegében jelenik meg, majd a radiátumban ahol a Schaffer kollaterálisok végződnek, majd ezt 
követően a piramis réteg többi részében párhuzamosan a űA1 és a űAγ Ez a jelenség 
 

  Ł Ł
álódása megelőzi az IOS jel kialakulását, valószínĦleg azér

mert a jel detektálási küszöbét előbb érik a piramis §Ł §Ł rétegében, mint a 

riteken, vagy a neuronok duzzadása gyorsabb, mint a gliasejteké. 
¨¨
©. ábraª Az IOS jel időbeli lefutása. A balra: A szelet orientációja. Az áttetsző vonal a piramis 
réteget jelzi, míg az ingerlőe«¬ktród helyzetét nyíl mutatja. A középen és jobbra: Reprezentatív 
IOS görbék a űA1 és űAγ régiókból. A görbék származási helyét a színes csillagok mutatják 
a szelet orientációján. A szaggatott IOS görbék a ­®¯°®±² ¯°³´°tumból, a folytonos görbék a 
­®¯°®±² µ¶¯°²´³°«¬·ból származnak¸ ¹ª A különböző időpillanatokban készült γD IOS 
amplitúdó térképek az IOS térbeli megjelenésének első 90 ms·át mutatják a jel kezdetéhez 








ª A különböző 
időpillanatokban készült γD IOS amplitúdó térképek az IOS térbeli megjelenésének teljes 
dinamikáját mutatják a jel kezdetéhez viszonyítva. A színskála az alapvonalhoz képest mért 
transzmittancia változást mutatja. Módosítva Pál et al. cikkéből (Pál et al., β01γ¾¸
¿À
A űA1 radiátumban az IOS először ott jelenik meg ahol a Schaffer kollaterálisok „
ÁÂ
passant” szinapszisokat formálnak a űA1 piramissejtek dendritjein ÃÄÅÆÂÇÈÉÂÆÊ és ËÌÍÆÎÏÁÐ
ÑÒÒÓÔ, majd onnan két irányban terjed: 1) az ingerlő elektród felé és a β) a szubikulum felé (ÕÖ
ábra). Az IOS terjedésének becsült sebessége 0,βγ±
ÒÐÒ×
µm/ms ami három nagyságrenddel 
ØÌÊÊÌÙÙÐ ÚÆÂÛ Ì mezőpotenciál jel terjedésének sebessége (β40±ÜÑ µÚÝÚÊÔÐ ÞÆÊÅÈÂÛ ÁÇß
nagyságrenddel gyorsabb, mint az elektromos stimulálással kiváltott ATP mediálta űaàá hullám 
ÃÒÐÒÜÀ±0,005 µm/ms) egér cortexben ÃâÌÌÊ ÁÛ ÌØÖÐ ÑÒÒãÔ. Ellentétben a űA1äÇßÁØÐ Ì åæ¿äÙÌÂ
az IOS a piramis rétegből a radiátum felé terjed, de a piramisréteg mentén nem.
Az IOS görbék megjelenése és lefutása a űAγäÙÌÂ és a űA1äÙÁÂ çÁØØÁÇÅÁÛÁÊÁÂ
különbözik. A űAγ
ä
ban, ami antidromikusan van stimulálva, az IOS amplitúdója a radiátumban 
èÆÊÁÙÙÐ mint a piramis rétegbenÖ éÅÅÁØ ÊÅÁÚÙÁÂ Ì åæÜäÙÁÂ ÌÚÆÛ Èêthodromikusan stimuláltÌÚ
éppen az ellenkezője igazÐ Ìz IOS amplitúdójÌ Âagyobb a radiátumban, mint a piramis rétegben. 
æ
Å
ëìS görbék lefutásának különbsége a különbözőképpen stimulált régiókban azt jelzi, hogy
Ì nagy időbeli felbontású IOS képalkotással nemcsak az idegi aktivitás terjedését követhetjük, 










Ô aktivitásmintázata között. Összegezve, a nagy időbeli felbontású IOS 
képalkotással sokkal finomabb különbségeket ÆÊ èÆ ØÁÏÁÛ mutatni az idegszövet aktivációjának
mintázatában, mint a hagyományos IOS képalkotássalÖ
íîï ð ñòó ôõö idő÷ és térbeli lefutása, aránya a mezőpotenciálhoz és az )OS÷
øùú





















































Ð valószínĦleg ÌêêÌ ÉÛÌØÏÌÛ, hogy a két jel komponensei különböznek. A VSD jel 7 msäÈÂ
belüli része nagyon hasonlít a mezőpotenciál jel PS
ä



























































. Az általuk gyors depolarizációs válasznak nevezett 
3 
komponensről nem adnak időbeli leírást, de az ábrák alapján nagyon hasonló időskálán van az 
általam mérttel. A lassú depolarizációs válasznak nevezett komponens csúcsát a preszinaptikus 
fiber volley megjelenése után 16,β±1,6 ms belül érte el és amplitúdója β7,6±43 ms alatt
csökkent a felére (oima et al. . Ha összegezzük a fenti két számot, akkor azt kapjuk, 
hogy a Kojima és munkatársai által mért lassú el a peszinaptiks fibe volley megelenésétől 
számítva 4γ,8 ms alatt csökken
t
a felére. Ezen adatok és a Kojima és munkatársai cikkében 
található ábrák alapján (oima et al.  a lassú depolarizációs komponens teljes hosszát 
70 ms hosszúságúra becsülhetjük. Ez azt mtata hogy a V	
 jel időskáláját tekintve az általam 
mért adatok összhangban vannak a korábbi irodalmi adatokkal.
. ábra: A VSD jel és az IOS időbeli összehasonlítása a kiváltott válasszal. A V	
 el (
és az IOS (B) időbeli lefutása összehasonlítva a mezőpotenciál jellel.









	-nál jóval gyorsabb, a V	
 el a milliszekundumos, míg az IOS a 
másodperces időskálán játszódik le (. ábra).
Az IO







nt a mezőpotenciál jel. Mindkét optikai jel megjelenése egybeesik a mezőpotenciál 

el
megjelenésével, viszont az IOS maximumát a mezőpotenciál jel lecsengése után éri el. 


















-en belül szintén a piramis rétegben és a stratum radiatm





nylag nagy az IO
	-hoz viszonyítva (. ábra). A űA1 piramis rétegben a mezőpotenciál 





PS amplitúdó, R=0,98 az fEPSP meredekség, R=0,99 a 
mezőpotenciál jel amplitúdója és R=0,98 az fEPSP magassága esetén). Ez az összefüggés azt 

mutatja, hogy a VSD jel lineárisan korrelál a neuronális aktivitás mértékével, legalábbis a 
mérőelektród közvetlen közelében. A VSD jel esetében is megfigyelhető volt korreláció a VSD 
jel amplitúdója és meredeksége 0 ﬀﬁﬁﬂﬃﬂ ﬁﬂcsengése 0  között! "#ﬂﬁﬁﬂﬃﬃ $ jﬂﬁ
integrálja is lineáris korrelációt mutat az amplitúdóval (R=0,96). Ezen összefüggések azt 
mutatják, hogy az amplitúdó jól jellemzi a VSD jelet, hiszen a korreláció alapján az 
amplitúdóból következtethetünk a többi paraméter értékére.
% VSD jel amplitúdója hasonlóan az IOS&nál megfigyeltekhez csökkenést mutat a 




4 % / 100 µm). A űA1
&
en kívül a VSD jel szintén
számottevő nagyságú a űAγ&ban és az esetek 70 %&á'$) $ *G&ben is detektálható. %+ ,/5&nál 
lát6ﬃﬃ$786+ 8$9onlóan ez $ ;% $x6)67 ;%&űAγ asszociációs pályák és a moharostok 
aktiválódását mutatja!
A VSD jel eloszlása a különböző sejtrétegekben a űAγ&on belül lényegesen eltér a űA1&
ben látott eloszlástól <<. ábra). Ellentétben a űA1&ben látottak7$ﬁ $ ;%&ban a disztális 
radiátumban volt a legnagyobb a VSD jel amplitúdója, nem a proximális radiátumban vagy a 
piramis rétegben. Mivel a két régió nyugalmi fényelnyelése nagyon hasonló, ezért nem 
valószínĦ, hogy a különbség a két régió különböző mértékĦ festődéséből adódna. Sokkal 
valószínĦbb, hogy a két régióban lévő anatómiai különbségekből 5c8>ﬁﬃ+ és ")?ﬂﬁ8$r@ﬃ F0<H
vagy az aktiválódás különbségéből J$7$@ #ﬀﬂﬁ $ ;%< 6rﬃ6& míg a űAγ antidromikus$)
aktiválódik!
LM
NN. ábraQ A VSD jelalak és amplitúdó a különböző régiókban. AQ VSD görbék eloszlása a 
TUTWelemĦ fotodióda mátrixon látható. Az áttetsző vonalak a piramis réteget és a gyrus dentatus 
stratum granulosum rétegét jelzik. Az ingerlő XYXktród helyzetét nyíl mutatja, míg a Z[\ ]XYX^
származási helyét (_) színes ellipszisek jelzik. `Q VSD jel amplitúdójának βD eloszlása. Az 
ingerlő elektród helyét szürke nyíl mutatja. A színskála az alapvonalhoz képest mért 
transzmittancia változást mutatja. _Q dXqdXuXwtatív VSD görbék a űA1 és űAγ régiókból 
valamint az ingerlő elektród közeléből. A görbék származási helyét az ábra { részen látható 
színes ellipszisek jelzik. Ez alól kivétel a bal alsó sarokban található görbe, ami Kojima és 
munkatársai cikkéből lett módosítva |}~] X Y . A űA1 és a űAγ különböző 
rétegeiből származó görbék mellett látható a kinagyított képük, hogy a űA1 és űAγWból vett 
görbék időbeli lefutását össze lehessen hasonlítani.
{
sejtrétegeken belüli eloszláson túl különbségek vannak a űAγ és a űA1 között a
d ~dXwŁXw  proximális radiátumban és a piramis rétegben lévő VSD jelek alakjában 
míg a disztális radiátumban nagyon hasonló a jelalak (

. ábra). A VSD jelalakban lévő 
különbségek ismét fakadhatnak a két régió anatómiai |{wXdXw X Y M és aktiválódási 
különbségeiből (orto
W
versus antidromikus). Itt térnék ki egy érdekes megfigyelésemre, ami 

eltér a Kojima és munkatársai által megfigyeltektől. Az általuk leírt 
   
két 
csúcsú VSD jel az általam használt kísérleti elrendezésben csak az ingerlő elektród mintegy 
 µ es körzetében volt megfigyelhető, az ettől távolabbi területeken a VSD görbe nem 
¡ ¢
csúcsot, hanem egyenletesen csengett le (

. ábra). Felmerülhet a kérdés, hogy a 
Kojima és munkatársai által használt kísérleti elrendezés nem vezetett   £¤¥ 
komponenseit illető téves következtetésekhez. Felvethető ugyanis, hogy az általuk megfigyelt 
jelalak esetleg az ingerlő elektród közelségéből fakad, ezáltal az általuk detektált £¤¥  ¦§
sokkal agresszívebb stimulálás eredménye, ami kevésbé mutathat hasonlóságot a fiziológiás 
állapotokkal. 






VSD esetében is megmértem  jelet a szelet ingerlő elektród és űAγ között átvágása előtt és 
után. Ennek következtében a VSD jel teljesen eltĦnt a űAγ és a DG régiókból, viszont a űA1 
ben ugyanolyan mintázatot mutatott és a jel alakja sem változott meg (1¢. ábra). Ebből arra 
következtethetünk, hogy a űA1 ben detektált VSD jelhez kizárólag a Schaffer kollaterálisok 
aktiválódása következtében bekövetkező aktivitás járul hozzá, a űAγ aktiválódása 
következtében esetlegesen visszaterjedő aktivitás nem.
ª«. ábra¬ CA3 átvágásának hatása a VSD jel amplitúdójára. ­¬ ¢
¥ £¤¥
jel amplitúdó 
térképek a űAγ régió átvágása előtt (balra) és után (középen) az ingerlő elektród és a űAγ régió 
között. Az ingerlő elektród helyét szürke, míg a mérőelektród helyét zöld nyilak mutatják. ®¬
Reprezentatív VSD jel görbék a mérőele¯tród közeléből (zöld nyíllal jelölve) a űAγ átvágása 
előtt (fekete) és után (piros) az ingerlő elektród és a űAγ régió között. A két görbe között látható 
kis különbséget valószínĦleg az okozza, hogy kis mértékben a mezőpotenciál jel is változott a 
vágás után.
° 
. ábrán látható az azonos szeletből mért IOS és VSD jelek
 £¤¥  
±











es stimulussal váltottam ki, a két jelet nem egy időben
mértem amplitúdójának eloszlása a szelet különböző régióiban. Jól látható, hogy a két opt¯












nál hosszabb stimulálási protokollt 
¹º
»¼½»¼¾»¿À»¾
. Mindkét optikai jel esetében aktiválódik a űA1
Á
en kívül a űAγ és a D
Â ÃÄÅ Æ
űA1 régión belül az amplitúdók eloszlása a különböző sejtrétegeken belül azonos mintázatot 
mutat. Mindkét esetben az optikai jelek maximuma a piramis rétegben illetve a proximális 
radiátum van, és igen hasonlóan csökken a jelek amplitúdója a piramis rétegtől való távolsággal.
ÇÈ. ábraÉ A VSD jel és ÊË IOS amplitúdójÊ térbeli eloszlásának összehasonlítása. ÌÉ ÍÎÏ
ÐÑ¼Ò ÓÉ IOS amplitúdójának βD eloszlása. Az áttetsző vonalak a piramis réteget és a gyrus 
ÔÑÕÀ»ÀÖÄ ÄÀ×»ÀÖ¾ Ø×»ÕÖ¼osum rétegét jelzik. Az ingerlő elektród helyét szürke, míg a 




Ában viszont a VSD és IOS jelek amplitúdójának eloszlása a sejtrétegek között 
jelentősen különbözik. Míg az IOS szintén a piramis rétegben és a proximális radiaÀÖ¾Ú»Õ
mutatja a maximális amplitúdót, addig a VSD jel amplitúdója a disztális radiá
ÀÖ¾Ú»Õ »
legnagyobb és a piramis rétegben a lÑØ½ÃÄÑÚÚ. A két optikai jel amplitúdó eloszlásának 
különbsége a űAγ
Á
ban érdekes jelenség és utal a jelek eredetének különbségére. Az IOS
Á
ról 
feltételezik, hogy a sejtduzzadást mutatja, ezért a jelenség magyarázata lehet, hogy a űAγ 
piramis rétege és radi
»
tuma a sejtduzzadás szempontjából különbözik a űA1
Á
től. Ez 





»ÀÒ ¾ÃÕÀ » ×»ÔÃ»ÀÖ¾Å Æ¿ ÃÄ ¼Ñ
Ü
ÑÀÄ
éges, hogy az antidromikusan aktivált piramis 
réteg (űAγ) jobban duzzad, mint az o×ÀÛÔ×Û¾Ã½ÖÄ»Õ aktivált (űA1).
Az egyes régiókon belüli különbségek ellenére azt mondhatjuk, hogy bár a két optikai 





ßàáàâ ã VSD jel terjedése
Mivel az általäå használt gyors képalkotás lehetővé teszi, nyomon követtem ä æçè éêë
terjedését a szeletben. A VSD jel elsőként az ingerlő elektród közvetlen közelében jelenik meg, 
åäéì ä íîïðben és a űAγðban párhñzamosan terjed a piramis réteg mentén a szubikulum felé, 
òëëêóôê ä èõðöê ÷ïÝ. ábra)ø î jel terjedése a piramis rétegben kissé megelőzi a radiátumban lévő 
terjedést. 
îæçè éêë terjedése a különböző sejtrétegekben különbözik a űA1 és a űAγ között ÷ïÝø
ábra). Ez a legjelentősebb a stratum ùúòêûü esetében. A íîýðöäû ä üóúäóñå ùúòêûüöêû ä æçè éêë
terjedése megelőziþ vagy egyszerre indul a többi rétegben lévő VSD jelekével, míg a űA1ðöêû
ä stratum oriens rétegében ëäüüäööäû óêúéêì ä piramis rétegnél és a radiätumnál (1Ý. ábraþ îßø
Ebből következően a VSD jel terjedési mintázat
ä
alapján különbséget tehetünk az orto
ð
és az 
antidromikusan aktiválódott területek között. 
1 . ábra: A VSD jel és IOS terjedési mintázatának összehasonlítása. A: æçè éêëþ B: IOç
50% késésének βD eloszlása látható. Az 50% késés äz ùptikai szignál kezdetétől véve azt az 
időpontot jelöli, ahol a jel eléri az amplitúdójának 50 %ðát. Az áttetsző vonalak a piramis réteget 
és a gyrus dentatus stratum granulosum rétegét jelzik. Az ingerlő elektród helyét szürke, míg a 
mezőpotenciál elektród helyét zöld nyíl mutatja. A színskála az 50% késés változásáó åñóäóéäø
A VSD jel átlagosan 1β msðon belül átszeli a szelet teljes hosszátþ terjedési sebessége 






















Meeks és Mennerick 






















Hieber és munkatársai a







 adatt hidt-Hieber et al. 	

.
A VSD jel terjedési sebessége 
3
nagyságrenddel 
gyrabb int a -é (0,βγ±0,05 .
 4. ábrán látható, hogy az IOS és a VSD jel terjedési mintázata teljesen különböző.
E arra utal hgy az IOS terjedése nem követi a VSD jel által indikált depolarizációs 
szekvenciát. 
Összefoglalva, 
a VSD és IOS görbék időbeli lefutásában lévő különbségek alapján 
mindkét jel alkalmas a különbözőképpen (orto
-
és antidromikus) aktiválódott területek 
megkülönböztetésére és jól leírják az aktiválódott terület nagyságát
.
Ugyanakkor az időbeli 
lefutásukban, térbeli eloszlásukban, terjedési mintázatukban és sebességükben látható 
különbségek arra utalnak, hogy a két optikai jel kialakításában különböző folyamatok vesznek 
részt.
 )OS és VSD jk farmakológiai jellemzése
Annak érdekében, hogy az optikai jeleket kialakító sejttípusokat és molekuláris 
flyaatat azonosíta faralógiai megközelítést alkalmaztam.  tiai ele
kialakításában potenciálisan részt vevő fehérjéket specifikus gátlószereiel bllta ad
az IOS és VSD jelekben ennek hatására bekövetkező változásokat hasonlítottam össze a 
mezőpotenciál ele változásával. Mivel mindkét optikai jelre igaz, hogy a neuronális aktivitást 
követi ezért vizsgáltam a feszültségfüggő Na+-csatornák, illetve a serkentő (ionotróp 
gl
u
tainav reetr és gátló ﬀ
ﬁ
reetr neurotranszmitter receptorok szerepét a
optikai jelek kialakításában
.
Feltételezik továbbá, hogy az IOS főképp a Kűl felvétel okozta 




és Kűl felvétele, ezért vizsgáltam azoknak a fehérjéknek a szerepét 
a tiai ele
kialakításában, amik szerepet játszanak a sejtduzzadásban és a kálium ionok felvételében, mint 








az NKA és a
 anin
csatornák. Mivel az asztrociták potenciálisan részt vesznek az IOS kialakításában, és ismert, 
hogy az asztrociták aktiválódnak a PβY
!
reetr
n keresztül, ezért megvizsgáltam
een
receptor szerepét is az IOS kialakításában.
Vizsgálataim során a következőképpen jártam
el
: elsőként megvizsgáltam
 hgy a adtt
optikai jel és a vele egy időben mért mezőpotenciál jel hogyan változik az alkalmazott inhibitor 




ben mért mezőpotenciál 
el a
ramétereinek változását a teljes űA1
-ben
és a mérőelektród közelében lévő diódán mért 
ti
ai jel paramétereinek változásával. Ezt követően megvizsgáltam
 hgy a adtt tiai el
eltérően változik
-












ké9t szolgált, hiszen a mezőpotenciál 
$%&9%'
minőségileg azonos módon kell 
változnia azonos inhibitor alkalmazás hatására, viszont a kétféle optikai szignál kiváltásához 
használt eltérő stimulálási protokoll=' miatt lehetnek mennyiségi különbségek. Végül, de nem 
utolsó sorban egymással is összehasonlított*m az azonos régióból mért IOS és VSD $%&%'
változását az adott inhibitor hatására.
>?@?D FG optikai jelek időbeli stabilitása
A farmakológiai vizsgálatok megkezdése előtt meg kellett győződnünk a mezőpotenciál 
$%&
és az optikai jelek időbeli stabilitásáról, mivel az IOS kiváltásához használt stimulálási 
protokollal hosszú távú potenciációt (LTPJ &=9L P%6m Q=P%9P<*tion) lehet kiváltani. 
RS TU. ábra mutatja, hogy aS VWXYsal és a VSD jellel egy időben mért mezőpotenciál jel
amplitúdójaJ )*&*m<9P a VSD jel amplitúdója stabil volt, viszont az IOS amplitúdójában '<s
mértékĦ Z#Y[ \Y=s] szignifikáns növekedést tapasztalt*m a űA1 és a űAγ régiókban. ^<)%& *S
















P%PP%m a vegyület hatását szignifikánsnak, ha *99*'
mértéke legalább kétszeres volt az alapvonal változásához képest. 
A kiértékelés során a kísérleti módszerek fejezetben megjelölt összes paraméterre 
kiszámoltam az anyagok hatását, de a könny
%``
áttekinthetőség kedvéért a mezőpotenciál jel
amplitúdóját hasonlít=m össze az optikai jelek amplitúdójával a űA1, űAγ és a DG régiókban,
és csak ott térek ki az egyes paraméterek értékeinek változására, *p=& azok az amplitúdóval való 
lineáris korrelációból várható viselkedéstől eltértek. 
qw
x{. ábra: Mezőpotenciál jel, IOS és VSD jelek amplitúdójának stabilitása| A űA1 régióban 
}~ } Mezőpot. (IOS)) és a VSD jellel (Mezőpot. (VSD) egy időben mért mezőpotenciál 
 és az optikai jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) amplitúdója stabilitásának összehasonlítása.
Az 5 és 15 perc jelöli az inhibitor adagolásának megkezdésétől eltelt időt, ebben az esetben 
nincs inhibitor, csak mesterséges agyfolyadékot adagolt}Ł Erre azért volt szükség 
lássuk, hogy időben változike az adott inhibitor hatása. Az értékek kontroll %} }}
megadva. űsillaggal jelölt azokat az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a 
kontrolltól (p<0,05 }Whitney U teszt, N = 6 az IOS és N = 7 a VSD jelek esetébenŁ
 Az idegsejtek aktiválódása szükséges feltétele az optikai jelek 
kialakulásának
ogy megvizsgálj} az által} mért optikai jelek valóban követik } }
kollaterálisok stimulálására következő idegi aktivitást, legátolt} } zültségfüggő nátrium 
csatornákat 5    ¡¡¢ alkalmazásával. £ ¡¡¢  mértékben gátolta }
mezőpotenciál jel ¤Ł táblázat. Ezzel párhuzamosan   }~    } ¥¦  ¤Ł
táblázat teljesen eltĦntek az összes sejtrétegből (¤§. ábra). Ez arra utal, hogy a szövetben 
passzívan terjedő feszültség nem elegendő az optikai jel kiváltásához (~ }
mezőpotenciálon detektálható stimulációs }}}), tehát mindkét optikai jel kialakításához 




5 µM TTX hatás
}




amplitúdójára kontroll százalékban kifejezve a vizsgált régiókban. Mezőpotenciál 
 csak a űA1 régióban mért. űsillaggal jelölt azokat az oszlopokat ahol az érték 
szignifikánsan különbözött a kontrolltól (p<0,05 }Whitney U teszt, N = 5 az IOS és N = 
6 a VSD jelek esetébenŁ










¶·¸ Ϭ±ϭ,Ϯ* Ϭ±ϭ,ϲ* ϭ,Ϭ±Ϭ,ϰ* Ϭ,ϯ±Ϭ,ϯ*






½¾. ábra: Az IOS és VSD jelek függése az idegi aktivitástól¿ ÀÁ ÂÃÄÅezentatív IOS és ÆÇÈ
ÉÊ
Ä
litúdó térképek, kontroll körülmények között és Ë M TTX adagolása alattÌ Az áttetsző 
Íonalak a piramis réteget és a gyrus dentatus stratum granulosum rétegét jelzik. Az ingerlő 
elektród helyét szürke, míg a mezőpotenciál elektród helyét zöld nyíl mutatja. A színskála az 




Ðtatív mezőpotenciál és 
VSD jel görbék, kontroll körülmények között és 5 M TTX adagolása alatt. ÑÁ A űA1 régióban 
mért mezőpotenciál jel és az optikai jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) amplitúdóÒÉ













Whitney U teszt, N = 5 az IOS és N = 6 a VSD jelek esetébenÚÌ
ÛÜ
Az idegi aktivitás gátlásának hatása után az idegi aktivitás növelésének hatását 








IOS és a VSD 
õßó
amplitúdóját ö÷à táblázatø az összes vizsgált régióbanà A picrotoxin által kiváltott növekedés 
Ý mezőpotenciál jel amplitúdójában nagyobb, mint az optikai jelek amplitúdójában öβ. táblázatøà
î ùúû
jel integráljának növekedése a űA1üýßë ÝôèëýÝë hasonló a mezőpotenciál jel
amplitúdójának változásához (ùúû integrálþ ß08±γβ kèëéçèóó %ì N = 8; IOS integrálþ á70±γβ 
kèëéçèóó %ì N = Üøà î
z IOS szignifikánsan kisebb mértékben növekszik
Ý CîßüýÝë Þåëé Ý ùúû
õßó ö÷à táblázat, ä <âìâÜì îNOùîøì továbbá a VSD jel amplitúdója nem mutatott szignifikáns 
különbséget a különböző régiók között, míg az IOS esetében az amplitúdó növekedése a DGü




Az IOS esetében megfigyelhető volt
ì
hogy a növekedés mértéke a űA1üen belül a 
piramis rétegben és a disztális radiátumban volt a legnagyobb (á1. ábra). Aô IOú
amplitúdójának növekedése a disztális radiátumban valószínĦleg az aktiválódott terület 





















és a proximális apikális dendriteken való gyakori 
előfordulásával öïßësèë ßé Ýóàì á  Ûø hozható összefüggésbe. Ezen eredmények alapján 
elmondható, hogy mind az IOS, mind a VSD jelek az idegi aktivitást követik. 
2. táblázat. 100 µM picrotoxin hatása az IOS és VSD jelekkel szimultán mért mezőpotenciál 
õ
ß
ó és az optikai jelek amplitúdójára, kontroll százalékban kifejezve a vizsgált régiókban. 
Mezőpotenciál õßóßé csak a űA1 régióban mértßÞ. űsillaggal jelöóéßÞ ÝôèkÝé Ýô èsôóèäèkÝé Ýhèó
az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (ä <âìâÜ ãÝëëüWhåéëßy U éßsôéì N = Ü Ýô IOú
és N = 8 a VSD jelek esetébenøà











ϯϭϭ,ϴ ±ϮϬ,ϰ* ϯϱϳ,ϭ±Ϯϱ,ϲ* ϭϴϭ,ϵ±ϭϭ,6* ϭϯϱ,ϭ±ϭϲ,ϴ*
A3 - -









receptor gátlása növeli az IOS és VSD jelek amplitúdóját 
:
Reprezentatív IOS és VSD amplitúdó térképek, kontroll körülmények között és 100 M
picrotoxin adagolása alatt. Az áttetsző vonalak a piramis réteget és a gyrus dentatus stratum 
granulosum rétegét jelzik. Az ingerlő elektród helyét szürke, míg a mezőpotenciál elektród 
helyét zöld nyíl mutatja. A színskála az alapvonalhoz képest mért transzmittancia változást 
mu B: Rezentatív mezőpotenciál jel és VSD jel görbék, kontroll körülmények között 
és 100 M picrotoxin adagolása alatt. : A űA1 régióban mért mezőpotenciál jel és az optikai 
jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) amplitúdója változásának összehasonlítása 100 M
picrotoxin adagolása alatt. Az értékek kontroll %ban vannak megadva. űsillaggal jelöltm
azokat az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól ( 00 Mnn
Whitney U teszt, N = 5 az IOS és N = 8 a VSD jelek esetében
)

ﬀﬁﬀﬁ ﬂ glutaminsav receptorok szerepe az )OS és VSD jelek kialakításában
Az AMPA/kainát receptorok gátlása β0 M űNQX adagolásával mindkét oiﬃi 
mérésekor csökkentette a mezőpotenciál jel amplitúdóját (  táblázat) Ezzel párhuzamosan 






$. táblázat& β0 µM űNQX hatás' az IOS és VSD jelekkel szimultán mért mezőpotenciál jel és 
az optikai jelek amplitúdójára, kontroll százalékban kifejezve a vizsgált régiókban. 
Mezőpotenciál (+,+/ csak a űA1 régióban mértem. űsillaggal jelöltem 'z57'/ 'z 59z,5>57'/ '?5,
az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (> @EFEH J'KKLP?Q/K+T X /+9z/F Y Z H 'z [\]
és N = ^ a VSD jelek esetében_`
MezőpoteŶĐiál jel bcdfqrf vwxwq
{|} vwx ~b| {|} vwx ~b|






 mezőpotenciál jel amplitúdójának csökkenése összhangban van az 5>/Q7'Q (+,+7
amplitúdójának csökkenésével. Az IOS amplitúdójának csökkenése a leglátványosabb a űA1L
en belül abban a régióban voltF ahol a Schaffer kollaterálisok végződnek ^. ábra)` Érdemes 
megjegyezni, hogy a űNQX csökkentette az IOS görbe meredekségét (6γ ± 8 kontroll %L'_F
viszont a lecsengését nem befolyásolta, ami arra utalhat, hogy a űNQX szelektíven az IOS 
kialakulását elősegítő folyamatra hat, míg a lecsengéséért felelős folyamatokat nem 
befolyásolja. 
Az AMPA/kainát és NMDA receptorok együttes gátlása β0 M űNQX és EE JŁ
adagolásával, tovább csökkentette az IOSLnál mért mezőpotenciál jel amplitúdóját ("` táblázat_F
míg a VSD jel esetében ' mezőpotenciál jel nem csökkent tovább a csak űNQX adagoláshoz 
képest`
. táblázat& β0 µM űNQX és EE M APV együttes hatás' 'z [OS és VSD jelekkel szimultán 
mért mezőpotenciál és az optikai jelek amplitúdójára, kontroll százalékban kifejezve a vizsgált 
régiókban. Mezőpotenciál (+,+/ csak a űA1 régióban mért+. űsillaggal jelölt+ 'z57'/ 'z
oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (> @EFEH J'KKLP?Q/K+T X
/+9z/F Y Z H az IOS és N = ^ a VSD jelek esetében_`
















Ez magyarázható azzal, hogy a VSD jel kiváltásához használt enyhébb elektromos 
stimulálás nem elegendő az NMDA receptor57 aktiválódásához. Ugyanezt figyelhetjük meg az 





gátláshoz képest ' Lben 16±6 %L7',F ' Lban β7±10 kontroll %L7',F Y Z H_F ' Ł] (+,




de az IOS és VSD arányában szignifikáns különbség volt a kontrollhoz képest 
β. melléklet    ¡, hogy a glutaminsav receptorok gátlásának hatására az IOS és a 
VSD jelek különböző mértékben változnak az egyes régiókban.   ¡¢£¤ ¥¦§¨ 
glutaminsav receptorok hozzájárulása az IOS és VSD jelek kialakításához a különböző 
régiókban eltérő lehet.
©¤ª¢£ 
NMDA receptorokat blokkoló Mg«¬ eltávolítása általában az AMPA 
receptorok aktiválódásához kötött ©¨¢­ ¢ £ ®¯° ±¢­²¥­³²¨ és Steinhäuser, β000; 
´¢¤¢­
és µ¦³¢ ¶·®· és a gliasejteken membránjában lévő NMDA receptorok csak kis 
mértékben érzékenyek a Mg«¬ blokkoló hatására ±¢­²¥­³²¨ és Steinhäuser, β000; Deitmer 
és µ¦³¢ ¶·®·, a tény hogy az APV tovább csökkentette az IOS amplitúdóját utalhat a gliális
©§
«¬
¸független NM´¹ ­¢º¢»¦­¦² ±¢­²¥­³²¨ és Steinhäuser, β000; Deitmer és µ¦³¢ ¶·®·
hozzájárulására az IOS kialakításában.
Összességében elmondható, hogy mindkét optikai jel nagyobb része (70 %¸ 











¿¸át nem gátolta a űNQX és APV együttes adagolása ³¢ ¹
fennmaradó optikai jel  ¥¡  »­¢³¤¼»¤² ³ aktivitást, ahogy azt Andrew és MacVicar 
is megfigyelték ¹¼À­¢Á és ©º±¤º­ ®¯¯ ª§¨ £¢¥¢ Â¹Ã¹ÄÅÆ aktivitá³, illetve lehet gliális 
aktivitás következménye is
ÇÈ
ÉÊ. ábra: Ëz ionotróp ÌÍÎÏÐÑÒÓÔÐÕ Ö×Ø×ÙÏÚÖÚÛ gátlása csökkenti az IOS és VSD jeleket. AÜ
Reprezentatív IOS és VSD amplitúdó térképek, kontroll körülmények között és 100 Ý Þßà
és β0 M űNQX adagolása alatt. Az áttetsző vonalak a piramis réteget és a gyrus dentatus 
stratum granulosum rétegét jelzik. Az ingerlő elektród helyét szürke, míg a mezőpotenciál 
elektród helyét zöld nyíl mutatja. A színskála az alapvonalhoz képest mért tráâãäåæççáâèæá
változást mutatja. éÜ êëìíezentatív mezőpotenciál és VSD jel görbék, kontroll körülmények 
között és îïï M APV és β0 M űNQX adagolása alatt. ðÜ A űA1 régióban mért 
mezőpotenciál jel és az optikai jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) amplitúdóñ
á
òáltozásának 
összehasonlítása îïï M APV és β0 M űNQX adagolása alatt. Az értékek kontroll %óô
áâ
vannak megadva. űsillaggal jelölt
ëå
azokat az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan 

















4.3.4 Az aszrogliális glutaminsav transzport szerepe az )OS és VSD jelek 
kialakításában
 gliális glutaminsav felvételn az IOS és a VSD jelek kialakításában játszott 
szerepének vizsgáltához  M dhd	
nvt (HK mtm  HK 
asztrocitákon specifikusan kifejeződő, a hippokampuszban a glutaminsav felvétel döntő 







. táblázat  M DHK adagolás hatása 5 és 15 perc adagolást követően az IOS és VSD 
j szimultán mért mezőpotenciál jel és az optikai jelek amplitúdójára, 
nt	

százalékban kifejezve a vizsgált régiókban. Mezőpotenciál 
jt
csak a űA1 régióban mértm
űsillaggal jelöltm azokat az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól 
(p ,5 MnnWhtny U tt,   7
az IOS és N = 7 a VSD jelek esetében





















































A DHK adagolás első 5 percében  mezőpotenciál jel amplitúdója (5 táblázat és a PS 
amplitúdója (&'&±&+ 6	  89:   7 és &''±; 
nt	
 6	 a VSD jel esetében,   7
nőtt, viszont a fEPSP meredeksége (<&±5 6	  89:   7 és 75± 
nt	
 6	  =: j














	 a VSD jel esetében   7 csökkent. 
A PS és a mezőpotenciál jel amplitúdójának növekedése magyarázható azzal, hogy 





 következtében az idegsejtek tüzelési rátája (Wht t 
, &++'
 és az ingerlésre való 
válaszadási valószínĦsége megnövekedett (My	 t , &+;'  mbn mnd  89:,




















mtt a VSD jel amplitúdója is csökkent  @
&
teljes területére vonatkoztatva, miközben a űA1 egy adott pontján mért mezőpotenciál 
növekedett, jelezheti azt, hogy a piramis rétegben elhelyezett egy darab mérőelektródon mért 
mezőpotenciál nem jellemzi megfelelően a teljes űA1 régióban lévő ide? aktivitást. Ezért 
kiszámoltam a mérőelektród közvetlen közelében lévő diódán is az IOS és a VSD jelek 
BE
változását és azt tapas
FJLNJLP
, hogy mindkét esetben szignifikánsan csökkent az optikai jel (az 
QRX BY±EE Z[\L ] ^_`__E` L fXg iq±γ kontroll %[\L ] ^_`__E wL{{[|}~J{ JFJ F L\\L
JLN` } {PL LF QRX` Ł L VSD jel kialakításában is közvetlenül részt vesz az EAATβ 
transzporteren keresztüli gliális glutaminsav felvétel. Mivel a VSD jel maximumát 6 ms[{
belül éri el` ezért ennek a transzport folyamatnak már F{ a rövid időskálán F~{{~ és
Wadiche, β007; Dallérac et al., β01γ; Sibille et al., β014) ~ F\] N}J L fXg N
kialakításában, ellentétben Kojima és munkatársai állításával, akik L a VSD jel lassú 
komponensével (>10 ms) azonosítják a gliális gl
JLP~{L J\L{F]\JJ ~PL J LN` E
F  J\L{F]\ter hozzájárulását a VSD jel lassú komponenséhez én is megfigyeltem`
P~N
DHK adagolás alatt 49±4 kontroll %[kal csökkent a VSD jel integrálja.
w~{Ł LF QRX` P~{Ł L fXg N esetében a mezőpotenciál jel és a PS amplitúdójának 
változásával ellentétes{, viszont a fEPSP meredekségével azonos irányban változik az optikai 
jelek amplitúdója. Ez azt mutatja, hogy megszĦnik a sejtek tüzelésének mértéke (PS amplitúdó) 
és az optikai jelek amplitúdója közötti lineáris összefüggés \\ JLN LF ~` } L VSD/FP és 
LF
QRX
 amplitúdó hányado is szignifikánsan különböz{k a kontrolltól 0,5±0,1 az QRX
0,5±0,0 a VSD jel esetében    FFN FP{ a szinaptikus aktivitást jelző fEPSP 











QRX és a VSD jelek L{ korrelálnak a szinaptikus aktivitás mértékéN`
mint a sejtek tüzelési aktivitásával
A gliális glutaminsav felvételének hozzájárulását az IOS kialakításához támogatja az a 












E. ábra), ahol a glia/neuron arány is a legmagasabb Érdekes, hogy az IOS 
esetében nem volt szignifikáns különbség a különböző régiók között, míg a VSD esetében az 




` ] ^_`_B` E. ábra). A legnagyobb különbség a űA1 és a űAγ között volt 
megfigyelhető (50±β kontroll %) Ez a különbség adódhat az EAATβ fehérje eltérő 
































hoz képest (β,0±0,γ a űAγ[
L
{` 5,7±β,0 a DG[

{
A DHK adagolás következő tíz percében a mezőpotenciál jel összes paramétere 
csökkent: a mezőpotenciál jel amplitúdója (B táblázat), a PS amplitúdója (±7 %[\L LF QRX 
= 7 és Yq±4 kontroll %[\L a VSD jel esetében, N = 7), az fEPSP meredeksége (q±4 %[\L LF




setében N = 7) és a mezőpotenciál jel magassága 

E±E Z[\L az IOS N = 7 és Yi± {J\NN Z[\L a VSD jel esetében N = 7) FFN

párhuzamosan az IOS amplitúdója tovább csökkent 

5 perces adagoláshoz képest 
 ¡¢£¤¤¥¦
régióban §¨ táblázat©ª  «¬­ ®£¡ ¯£°¦±  ²³´µben és a űAγµban tovább csökkent §³¶·«³ª ¯
¸¹ª¹©ª  ­ºµben nem változott §¨ táblázat, ANOVA, ¯» ¹ª¹©¨
³ mezőpotenciál jel paramétereinek csökkenését magyarázhatja: i)  ¦°£±¼£®½£¾£¤
található glutaminsav receptorok deszenzitizációja a megnövek£°£½½ £¿½ÀÁ£¡¡Âláris 
glutaminsav koncentráció következtében §Ã¡¢£À £½ ¡¨ª ¹¹ÄÅ ÆÇÇ ¥ £½ ¡¨ª ¹¹ÈÅ ¶¥¦½À¦ £½
¡¨ª ¹´¹©, ii) a feszültségfüggő nátrium csatornák részleges inaktiválódása (Stühmer et al., 
´ÉÊÉ©, iii) a glutaminsav mediálta áramok intenzitásának csökkenése §ºÀ£Ë£À £½ ¡¨ª ¹¹Ê© ¦ ©




ÑÒ. ábra: Az asztrociták ÓÔÕÖ×ØÙÚÛ×Ü transzportjának gátlása csökkenti az IOS és VSD 
ÝÞÔÞßÞÖà áâ Reprezentatív IOS és VSD amplitúdó térképek, kontroll körülmények között és Ï
ãäåæäç Ðèè M DHK adagolása alatt. Az áttetsző vonalak a piramis réteget és a gyrus dentatus 
stratum granulosum rétegét jelzik. Az ingerlő elektród helyét szürke, míg a mezőpotenciál 
elektród helyét zöld nyíl mutatja. A színskála az alapvonalhoz képest mért transzmitéêëæìê
változást mutatja. í
â
îäãåezentatív mezőpotenciál jel és VSD jel görbék, kontroll körülmények 
között és Ï ãäåæäç Ðèè M DHK adagolása alatt. ïâ A űA1 régióban mért mezőpotenciál jel és 
az optikai jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) amplitúdója változásának összehasonlítása Ï




















azokat az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (ã úèûèÏ
üêëë
ð








-e z IOS-t, mert
a sejtek már eleve duzzadt állapotban vannak az ingerléskor, kiszámoltam
z lpv oli
fényintenzitás (RLI – restiog light ioteosity) változásának mértékét a két DHK adagolási 
p otbo
(5 és 15 perc adagolás után). Ez mindkét pontban szignifikánsan változott, az első 5 
perbeo 17±2 k otr ll %-r nőtt ( = 7), majd a következő 10 percben tovább növekedett
112
±β kontroll %
-r ( = 7)
. Az alapvonali fényintenzitás változása azt mutatja, hogy az IOS 
kialakításában szerepet játszik az alapvonali sejtduzzadás, de a DHK hatásához képest ez sokkal 
kisebb, tehát teljes egészében nem magyarázhatja
zt. A CA1-beo z IOS
és a VSD jelek
amplitúdója, vlmiot z fEPSP meredeksége szinte azonos mértékben csökkent (19±γ %-kl
z IOS  = 7,
15±6 %
-
kal az VSD jelek amplitúdója
 = 7
és 19±3 %-kal az fEPSP meredekség
z IOS-nál  = 7, 19±4 %-kal az fEPSP meredekség a VSD-nél  = 7), így az  ptiki jelek




A DHK hatása visszafordítható volt,  jelek 7 %-bo regenerálódtak 15 perc kimosás 
után, így az excitot xicitás következtében fellépő neuron pusztulást kizárható, miot z  ptiki
jelek és mezőpotenciál jel paraméterek csökkenésének okozój.
DHK, APV és űNQX együttes adagolásával azt vizsgáltm, h gy z IOS k mp oeos
ami APV és űNQX mellett is jelen volt vajon származhat-e preszinaptikus idegsejtek által 
kibocsájtott glutaminsav felvételéből. A három vegyület együttes adagolása nem csökkentette 
tovább sem az IOS amplitúdóját, sem a mezőpotenciál jel paramétereit (β4 ± 1 %, 0 ± 1 % és 7 
± 1 kontroll % IOS amplitúdó, PS amplitúdó és az fEPSP meredeksége esetében, N=5)
z
APV
és űNQX adagolásához képest. Ez rr eoged következtetni, hogy az IOS kialakításában részt 
vehet
nek nem glutamáterg pályák is, mint például a neuronok aktivitása közben kibocsájtott 
ATP mediálta sejtduzzadás (ields és i, 21).
Összességében elmondható, hogy a glutaminsav receptor gátló vegyületekkel 
ellentétben az EAATβ transzporter gátlása ellenkező irányba változtatta a mezőpotenciál jel


















 és K ionokat transzportál a sejt belsejéből a 
sejtközötti térbe, és igen fontos szerepet játszik az idegsejtek intracelluláris kloridion 

















(NKűű1) főként az asztrocitákon 
fejeződik ki és Na,  és űl ionokat transzportál a sejt belsejébe (eitmer és R se, 21).

Emellett fontos szerepet játszik a neuronok aktiválódása után a K eltávolításában az 
extracelluláris térből (K caanc   aﬀﬁ ﬂﬃ . A két transzporter aktivitásának 
egyensúlya szükséges a felnőtt idegrendszerben a gátló szinaptikus aktivitás fenntartásához 
!a"  aﬀﬁ ﬂﬃﬃ#ﬀ $ n& '*c6f689' N!:: 6n"6;6< f9<'&6> ?@DF >a'689'an
csökkentő hatása alapján a NK::Ft gondolják az IOS kialakításában részt vevő egyik fő 
fehérjének GacH6ca és <c"&anﬁ JJL $n>w  aﬀﬁ JJJﬀ A furoszemidről azonban 
6'&ﬁ "<MQ egyaránt gátolja az NKűű1Fet és a KűűβF 6'ﬀ
T. táblázatU  &G f9<'&6> hatása 5 perc és 15 perc adagolás után az IOS és VSD jelekkel 
szimultán mért mezőpotenciál jel és az optikai jelek amplitúdójára, kontroll százalékban 
kifejezve a vizsgált régiókban. Mezőpotenciál W csak a űA1 régióban mért&ﬀ :'6aMMa
jelöltem a<8at az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (* Xﬃﬁﬃ
GannFWhitney U teszt, N = 8 az IOS és N = 6 a VSD jelek esetébenﬀ
Y Z[ \u]^_`qZx{ Y |q]} Y Z[ \u]^_`qZx{ ~Y |q]}
MezőpoteŶĐiál jel |xx qq MezőpoteŶĐiál jel |xx qq
 q   q   q   q 
Ł
~
















Az általam végzett kísérletekben a furoszemid (5 mM) az adagolás első 5 percében 
növelte a mezőpotenciál jel (6. táblázat) és a PS amplitúdóját (ﬂ66±γ7 %Fa az IOS N = 8 és 
9β±16 kontroll %Fa a VSD jel esetében, N = 6), viszont a fEPSP meredekségét csökkentette 
# ±8 %Fa az IOS, N = 8 és ±8 kontroll %Fa VSD jel esetében, N = 6). Az idegsejtek 






receptoron, illetve a kloridion gradiens megváltozásából adódó GAŰA

c*<






n6' és 6nM>6nﬁ J## 6' <8<"aWaﬀ $ mezőpotenciál jel és a PS 
amplitúdójának növekedésével párhuzamosan a VSD jel amplitúdója is nőtt az összes vizsgált 
régióban (6. táblázat). Ezzel szemben az IOS amplitúdója csökkent (6. táblázat), 
legszembetĦnőbben a stratum radiatumban (β0. ábra). Érdemes megjegyezni, hogy az IOS 
lecsengését a furoszemid jobban csökkentette, mint a meredekségét (50±7 %Fa a lecsengést és 
#±7 kontrol Fa a meredekséget a űA1 régióban), ami arra utalhat, hogy a furoszemid az 
IOS lecsengésben részt vevő folyamatra hathat. 
Egyik optikai jel sem mutatott szignifikáns különbséget az egyes régiók között a 
furoszemid jelenlétében, ami összhangban van a kotranszporterek egyenletes eloszlásával a 
"6**<8a&*9';an (Gulyás et al., β001). Az IOS és a VSD jelek amplitúdóinak különböző 
irányba történő változása arra utal, hogy egy furoszemidre érzékeny folyamat fontos szerepet 
játszik az IOS kialakításában a neuronális aktivitástól függetlenül. IOSFnál megszĦnt, míg a 

VSD jelnél megmaradt a mezőpotenciál jel és az optikai jel amplitúdója közötti összefüggés, 
ezt az IOS amplitúdó/mezőpotenciál jel amplitúdó arány kontrolltól való eltérés   ¡¢£¢¤£
(0,5±0,1). Az IOS és a VSD jel amplitúdóinak aránya is szignifikánsan különbözik az összes 
vizsgált régióban (0,5±0,1, 0,5±0,0 és 0,γ±0,1 a űA1, a űAγ és a DG régiókban).
¥¦. ábra: Az asztrogliális NKCC1 és a neuronális KCC2 együttes gátlása furoszemiddel a 
VSD jelet növeli, míg az IOS§t csökkenti, míg az NKCC1 gátlása bumetaniddal kis 
mértékben növeli az VSD jelet, míg az IOS§¨© ª«¬ ­©®¯ °± Reprezentatív IOS és VSD 
amplitúdó térképek, kontroll körülmények között és 5 mM furoszemid adagolása alatt. Az 
áttetsző vonalak a piramis réteget és a gyrus dentatus stratum granulosum rétegét jelzik. Az 
ingerlő elektród helyét szürke, míg a mezőpotenciál elektród helyét zöld nyíl mutatja. A 
színskála az alapvonalhoz képest mért transzmittancia változást mutatja. ²± Reprezentatív 
mezőpotenciál jel és VSD jel görbék, kontroll körülmények között és 5 mM furoszemid 
adagolása alatt. ³± A űA1 régióban mért mezőpotenciál jel és az optikai jelek (űA1, űAγ és 
DG régiókban) amplitúdója változásának összehasonlítása 5 mM furoszemid adagolása alatt.
´± A űA1 régióban mért mezőpotenciál jel és az optikai jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) 











¾adva. űsillaggal jelölt  azokat az oszlopokat ahol az érték 
szignifikánsan különbözött a kontrolltól (alatt ¿ ÀÁÂÁ Ã£··»ÄÅ¢·Æ Ç ¢È¢Â £ É¡¸¶È Ê 
perces adagolása N = 8 az IOS és N = 6 a VSD jelek esetében, a bumetanid adagolása Ë Ì  £È
IOS és N = 7 a VSD jelek esetébenÍÎ
ÏÐ
További 10 perc furoszemid adagolás után a mezőpotenciál jel összes paramétere 
csökkentÑ Ò mezőpotenciál jel (6. táblázat) és a PS amplitúdó ÓÔ±Ï ÕÖ×ØÙÖÚÚ ÛÜÙÝ az IOS és 
ÐÐ±Þ ÕÖ×ØÙÖÚÚ ÛÜra a VSD jel esetébenß Ýà fEPSP meredeksége 44±Ï ÕÖ×ØÙÖÚÚ ÛÜÙÝ az IOS, és 
ÔÏ±Ï ÕÖ×ØÙÖÚÚ ÛÜra VSD jel esetében, Ý mezőpotenciál jel magassága áâãäå ÓÔ±Ð ÕÖ×ØÙÖÚÚ ÛÜ
ÙÝ az IOS és Óæ±Ó ÕÖ×ØÙÖÚÚ ÛÜra VSD jel esetébenÑ Ò mezőpotenciál jel paramétereinek 
csökkenésének hátterében állhat, hogy a megváltozott kloridion gradiens befolyásolja a 
glutaminsav szinaptikus vezikulákba történő visszavételét çèØäéß êëëìíÑ Ò mezőpotenciál jel
csökkenését okozhatja továbbá a stimulálással kiváltott extracelluláris [Kî] emelkedés 
mérséklődése çïðØéñòóäãØ âØ ÝÚÑß ìÞÞÞí. Ezzel párhozamosan az IOS amplitúdója tovább 
csökkent az előző adagolási ponthoz képest (6. táblázat N = 8), viszont a VSD amplitúdója 
magasabb maradt, mint a kontroll (6. táblázat N = 6). Ò 15 perces kimosási periódus után mind 





A korábbi irodalomban az feltételezték, hogy a furoszemid az NKűű1 gátlásával fejti 







ß êëëêí és a gliasejtek Kî pufferelését çùäóâÚúâÙå és ûÙÝ×åÝÕäéß ìÞæÏíÑ
ü. táblázatý 10 µM bumetanid hatása az IOS és VSD jelekkel szimultán mért mezőpotenciál jel
és az optikai jelek amplitúdójára, kontroll százalékban kifejezve a vizsgált régiókban. 
Mezőpotenciál þâÚâØ csak a űA1 régióban mértem. űsillaggal jelöltem azokat az oszlopokat ahol 
az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (á ßëßëÏ ôÝ××ÜWòäØ×ây U ØâéàØß N = Ï Ýà IèS
és N = 7 a VSD jelek esetébeníÑ


















Ennek ellenére 10 
ô
bumetanid, az NKűű1 specifikus gátlószere nem volt hatással 
az IOS amplitúdójára egyik vizsgált régióban sem (7. táblázat), viszont az IOSÜ
é
ÝÚ





±4 kÖ×ØÙÖÚÚ ÛÜÙÝ, N=5). Az IOS amplitúdója a mérőelektród mellett 
sem csökkent (94±γ kontroll %). A mezőpotenciál 
þ
âÚÙâ gyakorolt hatás magyarázható az 
NKűű1 gátlása miatti űl megfordulási potenciál változásával, ami megnövekedett GAŰAerg 











Üsal ellentétben a VSD jel amplitúdója 10 μM bumetanid hatására a űA1Üúâ×




ben mért VSD jel amplitúdójának változásával párhuzamosan nőtt a mezőpotenciál jel
amplitúdója is (7. táblázat). Az IOSnál látottakkal ellentétben a mezőpotenciál jel amplitúdója 
és a VSD amplitúdója azonos irányban változik a űA1ben, ezért lehet, hogy a VSD jel és az 
idegi aktivitás változása közötti összefüggést a bu	
nd n bn	
 g.  ban és a 
ben nem mért mezőpotenciál 	, így ezekben a régiókban elképzelhető, hogy az a 
VSD jellel párhuzamosan változik. Mivel a VSD jel és a mezőpotenciál jel amplitúdóját a jelek 
5 sn belüli része határozza meg, ezért ez utalhat arra, hogy a VSD jel és a mezőpotenciál 

gyors komponensének kialakításában nincs jelentős szerepe az NKűű1n.  
z o	

mezőpotenciál jel amplitúdó hányadosok, sem az IOS/VSD amplitúdójának hányadosa 
n tért el szignifikánsan a kontrolltól (0,9±0,0, 1,1±0,1 és 1,1±0,1 a űA1bn ban és a 
ben, N = 7). Érdemes megjegyezni ugyanakkor, hogy a VSD jel integrálja mindhárom 
vizsgált régióban szignifikánsan csökkent (8±γ, 6±6 és ±8 kontroll %r
 
 bn 
ban és a DGben, N = 7). Mivel a VSD jel integráljának jelentős részét teszi ki a lassú (> 
ms) komponens, a VSD jel integráljának csökkenése arra utalhat, hogy a VSD jel lassú 
komponensében szerepe van az asztrociták NKűű1en keresztüli K+ ouﬀﬀrelésének, illetve 
depolarizációjának. Az IOS és VSD kísérletekben detektált mezőpotenciál jel amplitúdójáb
n
mért eltérő irányú változás hátterében valószínĦleg az eltérő stimulálási protokoll áll.
Mivel az NKűű1 specifikus gátlószere az IOS amplitúdóját nem változtatta meg, míg a 
VSD jel amplitúdójának változása követte a mezőpotenciál jel amplitúdójának változását, 
levonhatjuk a következtetést, hogy a NKűű1 egyik optikai szignál kialakításában sem vesz 
részt a patkány hippokampusz szeletekben. 
4ﬁﬂﬁﬃ  !" #$ociták K% felvételének szerepe az )OS és a VSD jelek kialakításában
A korábbi munkák azt feltételezték, hogy az IOS a glia sejtek K+ felvételének és az azzal 













NKűű1 szelektív gátlószere nem hatott az IOSra, ezért a furoszemid valószínĦleg a Kűűβ 
gátlásán keresztül hat. Gutschmidt és munkatársai kimutatták, hogy a furoszemid csökkenti a 
stimulálással kiváltott kálium koncentráció növekedést a sejtközötti térben &u	schd	 	 
.
888,
. Ez felveti, hogy más, a K+ felvételben szerepet játszó fehérjék is részt vehetnek az IOS 
kialakításában. Arról is vannak korábbi eredmények rája agyszeletben &Knnr	h 	 
. 8,




+ felvételben jelentős szerepet játszó membránfehérjék közül a K
i079:
inward rectifier kálium 
;<
csatorna és a Na?@B? ATPáz gliális αβ altípusának EFHJLPQ RT XYZ[ \]]^_ `XQXJYXf és mRJTqRw[
\]x\_ {X|}Rw RT XYZ[ \]x~
szerepét az IOS és a VSD jelek kialakításában. 
Elsőként a K

inward rectifier kálium csatorna nem specifikus gátlószerének, 500 µM 
XY

wXL EXYŁ RT XYZ[ x<~_ BPP RT XYZ[ \]]]
hatását vizsgáltam
X
mezőpotenciál jel és az 
optikai jelek paraméterein. Azért választottam ezt a nem specifikus gátlószert, mert jelRwYR X
B





PPw RT XYZ[ \]x] és az irodalomban leggyakrabban a XY

–T használják gátlószerként 
E{X|}Rw RT XYZ[ \]x~Z
. táblázat ;]] µM Űaűl

hatása az IOS és VSD jelekkel szimultán mért mezőpotenciál jel és 
az optikai jelek amplitúdójára, kontroll százalékban kifejezve a vizsgált régiókban. 
Mezőpotenciál 
HRYRT csak a űA1 régióban mértem. űsillaggal jelöltem azokat az oszlopokat ahol 
az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól ( ][]; `XwwqPTwRf  TR}ŁT[   ; XŁ 
és N = 8 a VSD jelek esetébenZ
MezőpoteŶĐiál jel  ¡ ¢£¤£ 
¥¦§ ¢£¤ ¨¦ ¥¦§ ¢£¤ ¨¦
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növelte a mezőpotenciál jel amplitúdóját (8. táblázat, β1. ábra). Az IOS 
amplitúdója szintén nőtt a űA1 régióban (8. táblázat), de a űAγban és a DGben (8. táblázat) 
nem tért el szignifikánsan a kontrolltól. 
A VSD jel amplitúdója a teljes űA1en belül nem nőtt szignifikánsan (97±11 kontroll 
%, N = 8), de a mérőelektród közvetlen közelében nőtt (xβ5±5 kontroll %|X[ X°P X||X JTXY[
hogy ebben az esetben az egy pontban ponton mért mezőpotenciál jel nem jellemzi jól a teljes 
űA1 régió idegi aktivitását. Ugyan a VSD jel amplitúdója nem nőtt szignifikánsan a űA1Rw
viszont az alakja megváltozott (β1. ábra), ami nem mondható el a mezőpotenciál jel alakjáról. 
Ez a jelenség hasonlóan az NKűű1 gátlásánál látottakhoz a VSD jel integráljának 













inward rectifier kálium csatorna mellett gátolja a főként 





inward rectifier kálium csatornákat 
















wR RT XYZ[ \]]
< és a KűNQ1 







































ovábbá a mezőpotenciál jel alakja nem változott, míg a VSD jel integrálja csökkent. Mivel az 
asztrociták csak kis mértékben járulnak hozzá a mezőpotenciál kialakításához (Űuzsáki et al., 
½»¾½¿ és mivel az asztrocitákon a legnagyobb mértékben a K
ÀÁÂÃÄ
inward rectifier kálium 
csatorna fejeződik ki a fent felsorolt káliumcsatornák közül ÅÆÇÈÉÊ ÉË ÌÇÍÎ ½»»º¿Î ÏÇÇÉËÐÉ ÉÑ Ì
csatorna felelős az asztrocitákon mérhető KÒ legnagyobb hányadáért ÅÓÔÕÖÏ× ÉË ÌÇÍÎ ½»»Ø¿, ezért 
a legvalószínĦbb, hogy Ì ÙÌÚÒ az asztrocitákon található K
ÀÁÂÃÄ
inward rectifier kálium csatornán 
keresztüli KÒ pufferelés gátlásával fejti ki hatását a VSD jel integráljára és amplitúdójára.
Û ÜÛ¾Ý
gyel szemben a űAγ és a DG régiókban szignifikánsan csökkent a VSD jel 
amplitúdója (8. táblázat). Az IOS amplitúdójában bekövetkező változások nem mutattak 
különbséget a vizsgált régiók között, viszont a VSD jel amplitúdójában mért változások 
szignifikánsan különböztek a űAγÝban és a DGÝÞÉÊ Ì ÜÛ¾Ýtől (egytényezős ANOVA, ß
à»Î»á¿Í âÑ Ì jelenség azt mutathatja, hogy az asztrociták részvételének mértéke a VSD jel 
kialakításában a különböző régiókban eltérő lehet, illetve a különbségek hátterében állhat az 
egyes régiók különböző aktiválódása is (űA1 ortoÝ versus űAγ és DG antidromikus 
Ì
Ö
ËÏÐálódás). Mindkét optikai szignál a mezőpotenciállal azonos irányba változott a űA1 
régióban, viszont az IOS és a VSD jelek amplitúdójának hányadosa szignifikánsan különbözött 











ra, azt mondhatjuk, hogy ha van egyáltalán a K
ÀÁÂÃÄ
inward rectifier kálium csatornának szerepe 
az IOS kialakításában, akkor az csak kismértékĦ ÇÉäÉËÍ
èé
êë. ábra: Az asztrogliális Kì felvétel blokkolása az IOSíîï ðñïò òis mértékben hat, míg a 
VSD jelet jelentősen csökkenti a CA3 és a DG régiókban. Aó Reprezentatív IOS és VSD 
amplitúdó térképek, kontroll körülmények között és 500 ô õö÷ø
ù
adagolása alatt. Az áttetsző 
vonalak a piramis réteget és a gyrus dentatus stratum granulosum rétegét jelzik. Az ingerlő 
elektród helyét szürke, míg a mezőpotenciál elektród helyét zöld nyíl mutatja. A színskála az 
alapvonalhoz képest mért transzmittancia változást mutatja. úó Reprezentatív mezőpotenciál 
ûü
ø
és VSD jel görbék, kontroll körülmények között és 500 
ô õö÷ø
ù
adagolása alatt. ýó þ
űA1 régióban mért mezőpotenciál jel és az optikai jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) 
amplitúdója változásának összehasonlítása 500 ô õö÷ø
ù
adagolása alatt. ßó A űA1 régióban 
mért mezőpotenciál jel és az optikai jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) amplitúdója 
változásának összehasonlítása γ M ouabain adagolása alatt. Az értékek kontroll %-bön vönnök
megadva. űsillaggal jelöltü
m
azokat az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a 
kontrolltól (ala






N = 5 az IOS és N = 8 a VSD jelek 





inward rectifier kálium csatorna mellett a Na+/K+ ATPáz-nök s nögy szüüpü
vön öz öszt














. Ezen felül, Larsen és 
6
munkatársai kimutatták, hogy a Schaffer kollaterálisok ingerlésével kiváltott, megnövekedett 
extracelluláris K pufferelésében a fő szerepet a gliasejteken kifejeződő αβ/ȕ Na	ATPáz 
játssza 
Lae e al 
Mivel a főként neuronokon kifejeződő α1 Na	ATPáz izoforma viszonylag érzéketlen 
gátlószerére, a ouaaa 
IC
5
>  M 
e és Lﬀel ﬁﬂﬂﬃ aﬀ e al ﬃ Loea ! e
al ﬂ
, így szelektíven tudtam a főként gliasejteken kifejeződő αβ/ȕ Na	ATPáz 
izoforma szerepét vizsgálni, ami 1000"szer érzékenyebb az ouabainra (O’Űrien et al., 1994) 3
µM ouabain használta, mert ez már elegendő a# αβ NKA izoformák blokkolásához, viszont 
a neuronok aktivitását nem gátolja. Mivel a# NKA gátlása befolyásolhatja a szövet fiziológiáját, 
ezért csak azo
 #elee$
jeleit értékeltem $ ael%eknél a mezőpotenciál jel amplitúdójának 
legalább 70 %"a regenerálódott a kimosás periódusban. 
9. táblázat& γ µM ouabain hatása 5 perc és 15 perc adagolást követően az IOS és VSD jelekkel 
szimultán mért mezőpotenciál jel és az optikai jelek amplitúdójára, kontroll százalékban 
kifejezve a vizsgált régiókban. Mezőpotenciál jele csak a űA1 régióban mértem. űsillaggal 
jelöltem azokat az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (' *,
M
a
"Whitney U teszt, N = 7 az IOS és N = 6 a VSD jelek esetében
ϯ µM ouaďaiŶ ϱ perĐ 7 µM ouaďaiŶ ϭϱ perĐ





























A ouabain adagolás első 5 percében a mezőpotenciál jel, az IOS és a VSD jelek 
amplitúdója hasonlóképpen viselkedett, mint amit a Űaűl
Q
"nál megfigyeltem (β1. ábra). A 
mezőpotenciál jel amplitúdója nőtt a VSD és az IOS mérések esetében (9. táblázat). Az IOS 
amplitúdója nem nőtt szignifikánsan a teljes űA1"ben (9. táblázat), viszont szignifikáns 




R T X CX3"ban és a DG"ben nem változott az IOS amplitúdója (9. táblázat). A VSD és 
IY[ jele
$ amplitúdó hasonlóa változa$ X \[] a elje CX"ben nem változott (9. táblázat), 














adagolásánál látottak_o#, a VSD jel amplitúdója szignifikánsan csökkent a 
CX3"









a a űA1 régióban, N = 6), bár $e mértéke  a daCl
Q
adagolásnál. Mindkét optikai 
jel azonos irányban változott a kiváltott válasszal a mérőelektród közelében, de az IOS és VSD 
jelek hányadosa szignifikánsan különbözött a kontrolltól a DG"ben (1,4±0,1). 
fq
Az IOS amplitúdójában nem voltak szignifikáns különbségek a vizsgált régiók között, 
viszont a VSD jel amplitúdója a DGwben szignifikánsan különbözött a űA1wben és a űAγwx{|
mért amplitúdóktól. 
A ouabain adagolás következő 10 percében a VSD jel mellett mért mezőpotenciál jel
amplitúdója csökkent (9. táblázat), de az IOS mérés esetében nagyobb maradt, mint a kontroll 
(9. táblázat). Ez a viselkedés valószínĦleg a két optikai jelnél alkalmazott különböző stimulálási 
protokollal hozható összefüggésbe. Az IOS kiváltásához használt 10 darab β0 Hzw}s stimulálás 
valószínĦleg jobban megnöveli az extracelluláris káliumion koncentrációt, mint a VSD jel 
kiváltásához használt egyetlen stimulus. Az IOS amplitúdójának csökkenése a űA1 és űAγ 
régiókban nem volt szignifikáns (9. táblázat), viszont a DGwx}| ~gnifikánsan csökkent (9. 
táblázat). A VSD jel amplitúdója az összes vizsgált régióban csökkent az előző adagolási 
ponthoz viszonyítva (9. táblázat)
Figyelembe véve, hogy a Űaűl

és a ouabain csak kis mértékben hatott az IOS 
amplitúdójára, a gliasejtek K felvétele valószínĦleg csak kis mértékben járul hozzá az IOS 
kialakításához. 
 Az anion csatornák szerepe az )OS és a VSD jelek kialakításában




 és } f korábbi méréseiben kimutatták, hogy ha az AűSFwben lévő 
kloridionokat a nem permeábilis glükonát ionra cserélik, az teljesen legátolja az IOSw

Megismételtem ezeket a kísérleteket és azt tapa~{{, hogy az IOS amplitúdójának nagysága 
arányos {   | oncentrációjával (ββ. ábra). Ezzel párhuzamosan a mezőpotenciál 
} amplitúdója is hasonló összefüggést mutatott (ββ. ábra). 
 ¡
¢¢. ábra: £ ¤¥¦§] és az anion csatornák szerepe az IOS és a VSD jelek kialakításában. A¨
Az IOS és mezőpotenciál jel amplitúdója az AűSF©ben lévő [űlª] függvényében. «¨ ¬ ­¬®
régióban mért mezőpotenciál jel és az IOS (űA1, űAγ és DG régiókban) amplitúdó 
változásának összehasonlítása 40 M DűPIŰ adagolása alatt. ¥¨ Reprezentatív IOS és VSD 
amplitúdó térképek, kontroll körülmények között és β00 M DIDS adagolása alatt. Az áttetsző 
vonalak a piramis réteget és a gyrus dentatus stratum granulosum rétegét jelzik. Az ingerlő 
elektród helyét szürke, míg a mezőpotenciál elektród helyét zöld nyíl mutatja. A színskála a¯
alapvonalhoz képest mért transzmittancia változást mutatja. °¨ Reprezentatív mezőpotenciál 
±²³ és VSD jel görbék, kontroll körülmények között és β00 M DIDS adagolása alatt. ´¨ ¬ ­¬®
régióban mért mezőpotenciál jel és az optikai jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) amplitúdója 
változásának összehasonlítása 100 M NPPŰ adagolása alatt. µ¨ A űA1 régióban mért 
mezőpotenciál jel és az optikai jelek (űA1, űAγ és DG régiókban) amplitúdója változásának 
összehasonlítása β00 M DIDS adagolása alatt. Az értékek kontrol³ ¶©·¸¹ º¸¹¹¸» ¼²½¸¾º¸¿
űsillaggal jelölt²¼ azokat az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól 
À¸³¸ÁÁ Â ÃÄÅÄÆ Ç¸¹¹©ÈÉÊÁ¹²Ë Ì Á²Í¯ÁÅ ¸ Î­ÏÐÑ Ò Ó Ô ¸¯ ÐÕÖÅ ÒÏÏÑ Ò Ó Æ ¸¯ ÐÕÖÅ ¸ ÎÐÎÖ
adagolása N = 5 az IOS és N = 8 a VSD jelek esetében×¿
ØÙ
Ezek az eredmények és a furoszemid IOS amplitúdóra gyakorolt gátló hatása szintén azt 
ÚÛÜÝÜÞÝß àáâã Ý äå
æ gradiensnek igen fontos szerepe van az IOS kialakításában. A űlæ
koncentrációjánál látottak felvetik az anion csatornák szerepét, de mivel a mezőpotenciál jel
amplitúdója is csökken, ezért nem lehet egyértelmĦen eldönteni, hogy az IOS csökkenése a 
mezőpotenciál jel amplitúdó csökkenésének a következménye, vagy közvetlenül az anion 
csatornák mĦködésének befolyásolásán keresztül hat. Ezért megvizsgáltaÚ különböző anion 
csatorna gátlók hatását az IOSçra és a VSD jelekre. 
èé. táblázatê 40 µM DűPIŰ adagolás hatása az IOSçsal szimultán mért mezőpotenciál jel és az 
IOS amplitúdójára, kontroll százalékban kifejezve a vizsgált régióëìÝíî Mezőpotenciál ÞïåïÜ
csak a űA1 régióban mértïÚ. űsillaggal jelöltïÚ azokat az oszlopokat ahol az érték 








Elsőként a térfogatváltozásçszabályozott anion csatorna (VolumeçRïâÛåÝÜïd  íõáí
űhannel, VRAű) gátlószere, a DűPIŰ hatását vizsgáltamî .ò M DűPIŰ nem változtatta meg 
Ý mezőpotenciál jel amplitúdóját (10. táblázatüß és más paramétereit (PS amplitúdó: 94 ± 4 
kontroll %, fEPSP meredekség
:
10β ± γ kontroll %ß fEPSP magasság
:
10β ± β kontroll %, N = 
7), viszont kis mértékben növelte az IOS amplitúdóját (10. táblázat). Ebből következik, hogy a 





ot. Az, hogy a VRAű gátlása növelte az IOS amplitúdóját arra utal, hogy ennek a 
csatornának az IOS lecsengésében van szerepe. Mivel a DűPIŰ nem befolyásolta a 























áðõåÝÚõíáü ìïíøáï÷Ývü hatását is 
megvizsgáltam. Az NPPŰ egy potens klorid csatorna gátló (äåÝrë ïÜ Ýåîß ü, azon belül is 
azt feltételezik, hogy a VRAű
ç
áí fïÞÜi ki hatását 
(
Yï ïÜ Ýåîß 2òò

üî
èè. táblázatê 100 µM NPPŰ hatása 5 perc és 15 perc adagolást követően az IOS
ç
sal szimultán 
mért mezőpotenciál jel és az IOS amplitúdójára, kontroll százalékban kifejezve a vizsgált 
régiókban. Mezőpotenciál ÞïåïÜ csak a űA1 régióban mértem. űsillaggal jelöltem azokat az 
oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (ð ñòßòÙ óÝííçôàõÜíïã ö
Üï÷øÜß ù ú Ùüî

















µM NPPŰ 5 perc adagolás után csökkentette a mezőpotenciál jel amplitúdóját (11. 
táblázat), míg 15 perc adagolás után a jel csupán 1β,7±	
 k %a maa mg	 zz
párhuzamosan csökkentette az IOS amplitúdóját is mindhárom vizsgált régióban (11. táblázat). 
Ez összhangban van a klorid ion csökkentésénél kapott eredményekk	 ami aa uaha	 hgy
klorid csatornák fontos szerepet játszaak mi a mezőpotenciál jel	 mi az O 
kialakításában, ugyanakkor Lukács Gergely és munkatársai kimutatták, hogy az NPPŰ 
szétkapcsola a mitokondriális ATP szintézist ukacs  a	 , ami szintén magyarázhatja 
a mezőpotenciál és IOS jelek csökkenését. Hogy eldönthessem	 hgy az Nﬀﬀﬁ a ki
csatornákon vagy a mitokondriumban lévő anyagcsere befolyásolásán keresztül hat	
előkísérleteket végeztm, hogy az általam vizsgált rendszerben is szétkapcsolja az ﬂTﬀ
szintézist. Ezt a mitokondrium membránpotenciáljának monitorozásával követtm nyomon, és 














  festék segítségével monitoroztam. Az βγ. ábra mutatja, hogy az Nﬀﬀﬁ
depolarizálta a mitokondriumot, ami arra utal, hogy hatását valószínĦleg a mitkondriális 
anyagcsere megzavarásán keresztül fejti ki és nem a klorid csatornákon való gátló hatásán 
k
s
zül, ami magyarázza a mezőpotenciál jel amplitúdójának nagymértékĦ csökkenését is. Ez 
felveti a mitokondriális anyagcsere szerepét az IOS kialakításában, valamint hogy korábbi 
munkákban az NPPŰ mitokondriumon való hatását vagy a klorid ioncsatorna gátló hatását 
detektálták
"#
$&. ábra: Mitokondrium depolarizáció NPPB (100 µM) hatására. ' )*+,/045 + *748+9/5n;
1βγ (R1βγ) festék fluoreszcencia változását mutatja az idő függvényében hippokampusz 
szeletben, NPPŰ és <=<> adagolás hatására. Az R1βγ festéket használják a mitokondrium 
membránpotenciáljának nyomon követésére. Kontroll körülmények között az R1βγ festék 
behatol a mitokondriumba és az önkioltás miatt a fluoreszcencia intenzitás alacsony. Ha a 
mitokondrium depolarizálódik a festék kikerül a mitokondriumból és a fluoreszcencia 
intenzitás megnő. A gerjesztő lézer hullámhossza 488 nm, míg a detektálás 510;?@E 59;n5
végeztük. A két kép közötti időintervallum 1 perc volt. A görbe felett látható vízszintes vonalak 
jelzik a vonal fölé írt vegyület adagolásának időtartamát. A vegyületek rövidítéseinek feloldása 
és célfehérjéik: karbonil cianid γ;0H4*4,n5/H7/8*+J45 L<=<>M +9/ n)Q 9/t40458*/U9
szétkapcsoló ágens, 5;W/t*4;X;L@;,n5/Hp*4p/H+9/54M bn5J4nZ+[ LW\\]M 0n*nZ0n8nHn9bn5
kapható potens +5/45 oZ+t4*5+ /57/b/t4*^
_
$. táblázat` β00 µM DIDS hatása az IOS és VSD jelekkel szimultán mért mezőpotenciál jel
és az optikai jelek amplitúdójára, kontroll százalékban kifejezve a vizsgált régiókban. 
Mezőpotenciál qnHnt oZ+0 a űA1 régióban mértem. űsillaggal jelöltem azokat az oszlopokat ahol 
az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (p wExE? {+55;|7/t5nQ } tnZJtx W ~ ? +J 
és N = 8 a VSD jelek esetébenM^


















;bel ellentétben az általános, nem specifikus anion csatorna inhibitor, DIDS 
L
X
EE M) növelte a mezőpotenciál jel (1β. táblázat) és a PS amplitúdóját (
XX
E ± @ 045t*4HH ;
*+, N = 8 és X"# ± E 045t*4HH ;*+, N = 5 a VSD jel és az IOS esetében), viszont az fEPSP 
meredekségét ("@ ±

;*+, N = 8 és #@ ± " 045t*4HH ;*+, N = 5 a VSD jel és az IOS esetében) 
csökkentette. A VSD jel amplitúdója minden vizsgált régióban egyenletesen nőtt (1β. táblázat, 

ββ. ábra), ezzel szemben az IOS amplitúdója egyenletesen csökkent az összes régióban (1β. 
táblázat, ββ. ábra). Hasonlóan a furoszemidnél látottakhoz az IOS és a VSD jelek 
amplitúdójának hányadosa szignifikánsan különbözött a kontrolltól az összes régióban 
(0,7±0,1, 0,6±0,1 és 0,6±0,1 a űA1, a űAγ és a DG esetében). Mind az IOS, mind a VSD jelek 
amplitúdója különböző mértékben vagy különböző irányban változott meg, mint a 
mezőpotenciál jel amplitúdója,    ¡¢£mezőpotenciál jel és a VSD jel/mezőpotenciál jel
amplitúdó hányadosok kontrolltól való eltérése is jól mutat (0,6±0,1 és 0,5±0,1).
Mivel a DIDS mindkét optikai jelet szétkapcsolja a mezőpotenciál jelő¤  ¥ ¥¢
célfehérjéje valószínĦleg szerepet játszik mindkét optikai jel kialakításában. Az a jelenség, 
hogy a DIDS hatása a különböző régiókban nem különbözik szignifikánsan egyik optikai 
szignál esetében sem, arra utal, hogy a DIDS célmolekulája valószínĦleg egyenletes eloszlásban 
¦§ ¨©¤©§  ¦zsgált régiókban. A DIDS a furoszemidhez hasonlóan megbontja a mezőpotenciál 
¨©
¤ és az IOS amplitúdója közötti lineáris összefüggést, illetve a VSD is azonos irányban 
változik a mezőpotenciál jel amplitúdójával. Ez arra utal, hogy a DIDS a furoszemidhez 
ª
sonlóan megbontja a neuronális aktivitás és az IOS közötti kapcsolatot. A DIDS hatása az 
IOS amplitúdójára azt is mutathatja, hogy a DIDS célmolekulája elősegíti a stimulálás hatására 
bekövetkező sejtduzzadást. 
Annak érdekében, hogy megmagyarázzam  ¥ ¥¢ mezőpotenciál jel paramétereire 
gyakorolt hatását, cell«attached és whole«¬©¤¤ ­ch clamp technikákkal vizsgáltam  §©®¯°§°±
aktivitását különböző intracelluláris űl² koncentrációk mellett³ ´ ¬©¤¤«¬ª©µ ©¬ª§±
esetében a vizsgált sejtben az intracelluláris klorid koncentráció fiziológiás marad, míg a whole 
cell current clamp technikánál a sejtben lévő kloridion koncentrációt a patch pipettában lévő 
kloridion mennyisége határozza meg. Meg kell jegyezni, hogy ezeket a kísérleteket metodikai 
okokból fiat¤¶¶ ·¸¹¹«Pβ0) állatokon végeztem, viszont a DIDS hatása a mezőpotenciál jel
amplitúdóján nem különbözött az idősebb állatokhoz képest és ez arra utal, hogy azok a 







attached, mind a whole cell current clamp mérések esetében megnőtt a neuronok 
tüzelés©  ¥ ¥¢ adagolás alatt³ ´ ¬©¤¤«attached mérés esetében a stimulálással kiváltott akciós 
áramok száma (»β8 ± β9 kontroll %
«¯
, N = 7), míg a whole cell current clamp mérések esetében 





attached és a whole cell current clamp mérések eredményei szerint a neuronok tüzelése 
hasonlóan változik, ez azt mutatja, hogy a DIDS megnöveli a neuronok tüzelésének mértékét, 
függetlenül az intracelluláris kloridion koncentráció változásától. Mivel a DIDS az anion 







ÐÑÉÒÓ ÔÕ ÉÖ×È ÆÅÅØÇ
, a nátrium függő űlÙÚÛÜÝ
Ï
Ù
ÉÒÕÞßàáÕÔááÔ ÐâÉÞ ÔÕ ÉÖ×È ÆÅÅÄÇ
, elképzelhető, hogy ezeken a fehérjéken való hatása miatt növeli 
meg a neuronok tüzelésének mértékét. 
ãä. ábra: åæ çèçéê ëìíî åïðñ òóôçktálásával kiváltott IOS és az afferens ingerlés 
kiváltotta IOS tér és időbeli lefutása jelentősen különbözik. A: IOS amplitúdó térképek, 






õ] = 50mM) injektált
É
ü a szelet felszínére a stratum oriens 
(balra) és stratum radiatum (jobbra) rétegekben egy patch pipetta segítségével. A pipetta 
helyzetét “<” szimbólum jelzi. Az áttetsző vonalak a piramis réteget, míg a nyíl az AűSF 






øù injektálásával (balra) kiváltott IOS görbék összehasonlítása.
A DűPIŰ hatása azt mutatta, hogy az afferens stimulálás kiváltotta IOS generálásában 
szerepet játszik a sejtduzzadás. Felmerül a kérdés, vajon a sejtduzzadással asszociált IOS, amit 
más stimulálással váltanak ki, hasonló térbeli mintázatot és időbeli lefutást mutatúÔ× ÜàÓß
megvizsgáljam, hogy az IOS térú és időbeli lefutása mennyire függ az ingerlés módjától, 
összehasonlítottam megnövelt káliumion koncentrációval kiváltott és az afferens ingerléss
ÔÖ
kiváltott IOS térbeli eloszlását és időbeli lefutását. A megnövelt kálium koncentráció 































megnövelt K+ koncentrációjú 
ACF-t K
+] = 50 mM) lokális
an adagotam egy pat	
pipetta segítségével. A normál AűSF ugyanilyen módú adagolása a szelet ugyanazon pontján 
nem váltott 
 IO-t, így megbizonyosodtam róla, hogy a pipettából kiáramló puffer nyomása 
önmagában nem vált ki IOS
-
t. Mivel a megnövelt [K+] a sejtduzzadáson kívül az idegsejteket 
is depolarizálhatja omjen 7, ezért az 50 mM K+ AűSF puffot a űA1 stratum oriens és 
tratum radatu
m rétegeiben egyaránt alkalmaztam, hogy lássam van-e a különbség az IOS 
térbeli eloszlásában a különböző típusú (orto- versus antidromikus) idegi depolarizáció 
eseteinél. IOS minden esetben csak a pipetta közvetlen közelében volt mérhető (β4. ábra), 
jelezve, hogy az IOS ebben a kísérleti elrendezésben csak a sejtek lokális válaszát mutatja a 
megnövekedett K+ koncentrációra. Az IOS amplitúdójának térbeli eloszlása az alkalmazás
helyétől függetlenül azonos mintázatot mutatott, ami arra utal, hogy az IOS a káliummal 
kiváltott sejtduzzadást méri és nem az idegsejtek depolarizációja nyomán keletkezik, mivel 
ellenkező esetben a stratum oriensben történt 50 mM K+ AűSF puff esetében a neuronális 











Az afferens ingerlés és az emelt [K+] által kiváltott IOS időbeli lefutása szintén 
szignifikáns különbséget mutatott (β4. ábra). Mindkét je pozitív amplitúdójú volt, a stimulálást
követően meredeken futottak fel maxmumu
at a stimulálás befejeződése után éri
 e de az




Az emelt káliummal kiváltott és a Schaffer kollaterális ingerlés kiváltott IOS térbeli 
eloszlásában és időbeli lefutásában látott különbségek arra utalnak, hogy a két jel kialakításának 
hátterében különböző mechanizmusok állhatnak.  
4.3. Az asztrociták aktivációjának szerepe az )OS kialakításában
Mivel a korábbi munkák feltételezik, hogy az IOS kialakításának hátterében legnagyobb 
részt az asztrociták állnak, ezért megvizsgáltam az asztrociták aktiválódását Schaffer 
kollaterális ingerlés hatására, kálcium szignálok nyomon követésével. Az irodalmi adatokhoz 
hasonlóan orter és Cart	y , az asztrociták aktiválódtak az elektromos ingerlés 
hatására (β5. ábra). Ez az ingerléshez kötött asztrocita aktiváció az IOS-hoz hasonlóan teljesen 
eltĦnt TTX hatására. 

. ábra: Asztrocita kálcium szignál kontroll és 5 µM TTX adagolás alatt. ﬀ ﬁﬂﬃf !"! ﬃ
#l$!%4 festék fluoreszcencia intenzitásának változását mutatják az idő függvényében, Schaffer 
kollaterális stimulálás hatására, hippokampusz szelet űA1 régióban, kontroll körülmények 
között (balra) és 5 µM tetrodotoxin (TTX) adagolása (jobbra). A Schaffer kollaterálisok 
stimulálásához γ &' H)%es 10 darab stimulusból álló ingersorozatot használtﬃ*, */l05/" /ﬁ0
stimulus szélessége 0,β ms, nagysága pedig 40V vol6. Az ingerlés időtartamát a grafikonokon 
a görbék alatt látható vízszintes vonal jelöli. A képalkotáshoz használt gerjesztő lézer 
hullámhossza 488 nm, míg a detektálás 510%9;' "*%en végezt/*. A két kép közötti 
időintervallum 1,1 másodperc volt.
Korábbi munkánkban kimutattuk nucleus a<<umbens akut patkány agyszeleteken, hogy 




az endogén metabolit borostyánkősav adagolásának 




a nem gátolható 
ﬀPV, ?NQX és DHK jelenlétében, ezt a fennmaradó részt okozhatja az neuronokból 































µM) hatását az IOS és a mezőpotenciál 
W/l paramétereire. 
XY. táblázatZ 100 µM MRSβ179 adagolás hatása az IOS
%
sal szimultán mért mezőpotenciál jel
és az IOS amplitúdójára, kontroll százalékban kifejezve a vizsgált régiókban. Mezőpotenciál 
W/l/6
csak a űA1 régióban mértem. űsillaggal jelöltem azokat az oszlopokat ahol az érték 




















Az MRSβ179 csökkentette a mezőpotenciál jel paramétereit ( ±
 ŁŁ  
mezőpotenciál jel amplitúdója,  ±  ŁŁ   mezőpotenciál jel magassága,  ± 
ŁŁ  a PS és  ±  ŁŁ  az fEPSP meredeksége esetében, N=5). A 
mezőpotenciál jel paramétereihez hasonlóan az IOS amplitúdója is szignifikánsan csökkent az 
összes vizsgált régióban (1γ. táblázat). Az MRSβ179 hatása a mezőpotenciál jel
magyarázható azzal, hogy a PβY


or jelen van a űA1 piramissejteken is és aktiválódása 
gátló hatást fejt ki rájuk (MoránJiménez és  . Mivel az IOS amplitúdójának 
csökkenése és a mezőpotenciál jel amplitúdójának csökkenése igen hasonló mértékĦ, az IOS 
amplitúdója valószínĦleg passzívan követi a mezőpotenciál jel amplitúdójának változását. Ezek 
alapján az asztrociták aktivációja a PβY

receptoron keresztül csak elhanyagolható mértékben 
járulhat hozzá az IOS kialakításához.
  D)SZKUSSZ)Ó
Mind a VSD, mind a IOS képalkotó módszereket széles körben alkalmazzák in vitro 
(Willadt et al., β01γ; Űorbély et al., β014) és in vivo ¡¢  £ ¤¥ ¦  £ ¤ 
neuronális aktivitás térképezésére. Annak ellenére, hogy ezek a szignálok korrelálnak az idegi 
aktivitással és információt adnak a terjedési mintázatról, a különböző sejttípusok hozzájárulása 
az IOS és VSD szignálokhoz, illetve a szignálok hátterében meghúzódó részletes molekuláris 
§

¨©ª§«  §© 

©¬ § ­« ismert. Hogy jobban megérthessem az optikai szignálok 
hátterében álló molekuláris mechanizmusokat, patkány hippokampusz szeletben Schaffer 
kollaterális ingerléssel kiváltott IOS és VSD jeleket hasonlítottam össze egymással, valamint 
szimultán, a űA1 régióban mért elektrofiziológiai mezőpotenciállal az optikai szignálok 
kialakításában potenciálisan részt vevő fehérjék, molekuláris mechanizmusok farmakológiai 
gátlása mellett. Mivel az alkalmazható mezőpotenciál elektródok mennyisége korlátozott, a 
feszültségfüggő festék képalkotással igyekeztem a mezőpotenciál mérés térbeli limitáltságát 
kiküszöbölni, mintegy köztes rétegként az IOS és a mezőpotenciál között. 
Fő eredményeim a következő pontokban foglalhatók össze: 
© annak ellenére, hogy az IOS és a VSD jelek időskálája különböző, mindkét jel 
lineárisan korrelált a mezőpotenciál jel amplitúdójával. A feszültségfüggő Na®
ioncsatornák gátlása tetrodotoxinnal megszĦntette, míg a GAŰAerg 
diszinhibíció picrotoxinnal növelte mindkét jel amplitúdóját, ami arra utal, hogy 
mindkét optikai jel függ a neuronális aktivitás mértékétől. 
¯°
±±²
Az optikai szignálok nagy része gátolható ionotróp glutaminsav rece
³´µ¶
inhibitorokkal, ezért mindkét optikai szignál legnagyobb hányada ·¸¯¹ º»át) 
glutamáterg aktivitásfüggő¼
±±±²
Annak ellenére, hogy az IOS és a VSD jelek időskálája különböző, mindké
´
optikai jel jól leírja az aktiválódott terület nagyságát és a görbék időbeli 
lefutásában lévő különbségek alapján mindkét jel alkalmas a különbözőképpen 
·µ¶´µ» és antidromikus½¾) aktiválódott területek megkülönböztetésére.
±¿²
Az asztrociták glutaminsav felvétele az EAATβ asztrogliális transzporteren 
keresztül fontos komponense mind az IOS, mind a VSD jelnek – ½ ÀÁÂ ÃÄÅ
esetén a kontribúció a gyors időskálán (< Æ ms) is megfigyelhető¼
¿² Az asztrociták glutaminsav felvételének hozzájárulása a VSD jelhez 
régióspecifikusan változik a űA1»en és a űAγ»on belül. 
¿
±² A korábban feltételezett asztrogliális NaÇÈÉÇÈÊÅË Ìµ´¶½¾ÍÎ³µ¶´Ä¶ ¾ÄÏÐ ¿±ÍÎµ¾´ ½
neuronokon kifejeződő KÇÈÊÅË kotranszporter hozzájárul az IOS kialakításához. 
¿
±±² A gliális KÇ felvétel a K
ÑÒÓÔÕ
káliumcsatornán éÍ ½ Ö½ÇÈÉÇ ATPázµ¾ keresztül a 
korábbi feltételezésekkel ellentétben csak kis mértékben járul hozzá az IOS 
kialakításához, viszont a VSD jelhez szignifikánsan hozzájárul hasonló 
régióspecificitással, mint az EAATβ transzporter. 
¿
±±±² Az anion csatornák gátlása elkülöníti a mezőpotenciál ÃÄÅÄ´ és a VSD jelet az 
×ØÁ
»tól, ami ezen csatornák és a kloridion gradiens fontosságára hívja fel a 
figyelmet az IOS kialakításában. 




ÚÇ szignál mérésÄ±Ï megerősítik, hogy az asztrociták aktiválódnak a Schaffer 
kollaterálisok ingerlésére, de mivel a PβY
Õ
receptor antagonista nem választotta 
szét az IOS és a mezőpotenciál jel változásának mértékét, valószínĦleg a PβY
Õ
¶Ä
ceptor nem vesz részt az IOS kialakításában. 






, viszont az in vitro mért IOS szinte kizárólagos forrása a fényszórásban 








. A korábbi irodalmi munkák azt állítják, hogy az in vitro afferens 








, mert nem érzékeny a megvilágító fény 
hullámhosszára, azon belül a hosszabb hullámhosszokon (>670 nm), amik mélyebben hatolnak 
ìí
a szövetbe nagyobb az amplitúdója 
îïðñòóô óñ õö÷ø ùúúúû
. Mivel az által
õü ìýý ôüþóô ßóñóòñ
ált 
IOSþ
hoz kevésbé járul hozzá a szeletben maradó hemoglobin, melyet jellemzően 600
þ66ý ôüþ
en mérnek îBõ óñ õö÷ø 2ýý2  Dóv óñ õö÷ø 2ýý  Wõôònóßó óñ õö÷ø 2ýùýû és a szövetben maradó 
citokrómok, mint például a porfirinek, melyek maximális abszorbanciája ííý ôüþóô
detektálható (Mané és Müller, β01β)ø továbbá a dendritek károsodásából eredő, illetve a 
mitokondrium szerkezetének megváltozásából adódó fényszórás változások az erőteljes 
aktivációhoz kapcsolhatók (utazó hullám, exciñtoxicitás îJõvðs óñ õö÷ø ù999; Müller és Süjóôø
ùúúú  Fõyuò óñ õö÷ø 2ýý2û
), ezért az által
õü
detektált IOS forrása nagy valószínĦség szerint a 
sejtduzzadás. Állításüat tovább támogatja az a tény, hogy az afferens stimulálással kiváltott 
IOS érzékeny a sejtduzzadást befolyásoló beavatkozásokra, mint a furoszemid alkalmazására 
és az extracelluláris klorid koncentráció csökkentésére î(õcVðcõ és Hcnüõôø ùúúù  Höñnhh
és Wðññóø ùúú6ø ùúú,û÷
Az általõü használt feszültségfüggő festék az NKγ6γ0 (más néven RH48β), gyors 
típusú, oxonol, abszorbancia festék, ami a membránpotenciál változásra õbszbõôcðõ
változással reagál. Az NKγ6γ0 feszültségfüggő festék megfesti a neuronokat és a gliasejteket 
egyaránt îôôóñn óñ õö÷ø ùú,ì  jðüõ óñ õö÷ø ùúúúû. Több publikáció is megjelent arról, hogy
a festék által detektált jel lassú komponensében számottevő a gliális membránpotenciálþ
változások hozzájárulása îôôóñn óñ õö÷ø ùú,ì  jðüõ óñ õö÷ø ùúúú  Cnóô és Sòõbóø 2ýý 
Hðöö és Góóôhðóößø 2ýùû. A mezőpotenciálban is ismert a gliasejtek szerepe, de csak a lassú 1 
Hzþes vagy annál lassabb jelekben (Űuzsáki et al., β01β)÷
Összefoglalva, az irodalmi adatok szerint, az IOS a neuronális aktiváció hatására 
bekövetkező, elsősorban gliális eredetĦnek vélt sejtduzzadást, míg a VSD jel gyors időskálán õ










különböző sejttípusok hozzájárulásának aránya, illetve az sem teljesen világos, hogy milyen az 
egyes sejtek időbeli hozzájárulása. 
5.1 A )OS és a VSD jel legnagyobb része a posztszinaptikus glutamáterg 
aktivitás következménye
(ðvóö az IOS és a VSD jelek amplitúdója lineárisan korrelált a piramis rétegben mért 
kiváltott mezőpotenciál válasz paramétereivel, illetve az optikai jelek térbeli kiterjedése alapján
arra következtetek, hogy mindkét optikai jel a szövet excitabilitásának mértékét tükrözi. Ezt 
tovább erősíti, hogy mindkét jel teljesen leblokkolható TTX
þ
szel és mindkét optikai jel nő, ha 
7










am o a  a
mezőpotenciál változásától függetlenül gátolható 
a DHK, furoszemid és DIDS alkalmazásával, ami alátámasztja a glutaminsav felvétel, a K+/l-
transzport és az anion csatornák közvetlen szerepé


az IOS kialakításában. Ezzel szemben a 
VSD jel a DHK kivételével, minden alkalmazott vegyületnél a kiváltott válasszal azonos 
irányba változott a mezőpotenciál elektród közvetlen közelében lévő diódán, mutatva, hogy a 
VSD jelben a gliális glutaminsav felvételnek van fontos közvetlen erepe  o a 
változása DHK, furoszemid és picrotoxin adagolása alatt követi az fEPSP meredekségének 
változását, egyezően a korábbi megállapításokkal ﬀa és ﬁilﬂer
 ﬃ! ere és "al#
$%%$&, arra utal, hogy az IOS a serkentő glutamáterg szinaptikus áramokat mutatja. Az általam
használt mo#ellﬂe az IOS több mint 75 %'a gátolható volt az ionotróp glutaminsav receptorok 
MP/kainát és NMDA) gátlásával. A korábbi munkák többsége arra a következtetésre jutott, 
hogy az IOS a posztszinaptikus aktivitás következménye ﬀo#
 e















a	3i	ar és "o	ma ﬃﬃ! #rew és Ma	3i	ar ﬃ4! ﬀo#
 és Zieglgänsberger, 1998; 
ere és "al# $%%$&
Ezzel párhuzamosan a VSD jel több, mint 65 %'a volt blokkolható az AMPA/kainát és 
az NMDA receptorok gátlásával. Az IOS'sal ellentétben a VSD jelről leírták, hogy jelentős 
nagyságú preszinaptikus komponenst tartalmaz ﬁri8al# e




e és okaﬂe $%%& Preiap
ik kompoe ala

 a presynaptic fiber volleyt értem ami












munkákban viszont az ingerlő elektród helye igen közel volt ahhoz a régióhoz, ahonnan az 





aptic fiber volley amplitúdója, mint attól távolabb. Az általam mért szeleteken
szintén az ingerlő elektród közelében (<500 µm) voltak megtalálhatóak azok a jelek, amik nem 


















pre' és posztszinaptikus komponenseinek aránya függhet az ingerlő 






















Érdemes megjegyezni, hogy szignifikáns különbség van az IOS és a VSD jel 
amplitúdójának arányában az összes által
a
m vizsgált régióban, ami arra utal, hogy az ionotróp 
glutamáterg recetorok hozzájárulása az IOS és a VSD jelekhez különböző. Ez szintén azt 
;<
erősíti, hogy az általam detektált VSD jelben is jelen van a preszinaptikus komponens, ami nem 
gátolható az ionotróp =>?@ELNQRET UXYXZ@[U[\ blokkolásával, vagy jelezheti az asztrociták, 
illetve az interneuronok depolarizációjának hozzájárulását a VSD jelhez. Ezen felül, az, hogy 
az APMA/kainát receptorok gátlását követően az NMDA receptorok gátlása jobban gátolta az 
]^_ `X>X@ E mezőpotenciál jX>Qél, abba az irányba mutat, hogy a Mgdqtfüggetlen asztrogliális 
x{|} UXYXZ@[U[\ ~XU\UE@R\ és Steinhäuser, β000; Deitmer és [RX  aktivációjának 
szerepe lehet az IOS kialakításában.
Ł Az )OS nem követi a VSD jel által indikált membránpotenciálváltozási 
mintázatot
A korábbi tanulmányok, amik afferens ingerléssel kiváltott IOS
t
t írtak le hippokampusz 
szeletben, nem közöltek információt a jel terjedéséről N>>X@TX E ]^_tt kialakító folyamatok 
temporális karakterizálásáról, valószínĦleg az ezekben a kísérletekben használt képalkotó 
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N[>ógiai jelhez hasonló időbeli felbontással 
detektáljuk. Ezzel a nagy sebességĦ képalkotó eszközzel megmutattam, hogy a neuronális 
aktiváció megelőzi az IOSt@ E }tban és a űA1tben. Meglepő módon az IOS a űAγ és a űA1 









Mivel a neuron és gliasejtek relatív aránya a piramisrétegben magasabb, a jel ilyen típusú 
időbeli megjelenése ellentmondásban van azzal, hogy az IOStt elsősorban a gliasejtek 
generálják. Ez a fajta időbeli lefutás inkább arra utal, hogy az IOS
t
ban részt vevő asztrogliális 
folyamatok a neuronális aktiváció következményei. Ezt a nézőpontot az is támogatja, hogy az 
IOS picrotoxin jelenlétében legnagyobb mértékben a piramis rétegben nő, míg a űNQX 
hatására a stratum radiatumban csökken a legnagyobb mértékben. 
Az IOS terjedésével ellentétben a VSD jel terjedése teljesen más mintázatot mutat. A 
VSD jel az ingerlő elektród közvetlen közeléből indul, és onnan terjed végig a piramis réteg 
mentén (az összes sejtrétegben), párhuzamosan a űAγ és a űA1 régiókban. A két optikai jel 
terjedésében való különbségek mutatják, hogy az IOS nem követi a VSD jel által indikált 
membránpotenciál változási mintázatot. 
Az ideig aktivitás kiváltotta IOS teljesen más időbeli és terjedési mintázatot mutatott a 
űA1 és a űAγ régiókban, ami valószínĦleg azzal magyarázható, hogy a két régió különböző 
típusú ingerlést kapott (E } [U@[U[LN\?REQ, míg a űAγ antidromikusEQ >X@@ stimulálva 
jellemző volt a VSD jelre is. Az ortodromikusan és az antidromikusan kiváltott optikai jeleket 

a sejtrétegekben mutatott eltérő eloszlásuk és időbeli lefutásukban lévő különbségek alapján 
tehát   különíteni. 
Érdekes, hogy megfigyelt az IOS terjedését a űA1 radiátumban a szelet mindkét vége 
é a piramis réteg mentén. Az IOS terjedési sebessége három nagyságrenddel lassabb volt a 
VSD jel és a mezőpotenciál jel terjedésénél, viszont két nagyságrenddel gyorsabb volt, mint az 
asztrociták esetében diffuzibilis mediátorral terjedő kálcium hullám. Ez felveti a réskapcsolatok 
szerepét az IOS terjedésének mechanizmusában.
 ¡¢ Az EAATʹ transzporter részt vesz az )OS és a VSD jel kialakításában
Az asztrocitáknak kulcsszerepe van a glutamáterg neurotranszmisszióban, mivel a 
neuronok által kibocsájtott glutaminsav nagy részét az asztrociták veszik fel £¤¥¦§ és ¨©ª«
¬­®¬¯ °±²³  ±´« ¬­®¬µ
, ezért az asztrociták glutaminsav felvétele potenciálisan hozzájárulhat 

































¬­­Æµ megnövelte a populációs
tüske amplitúdóját, amit a neuronok megnövekedett tüzelési rátája okoz £°©  ±´« ®ÀÀÁµ´
Ezzel egy időben az IOS amplitúdója csökkent, ami arra utal, hogy az in vitro IOS 
kialakításában közvetlenül részt vesz az asztrociták glutaminsav felvétele az EA¾¿¬
transzporteren keresztül. Az IOS amplitúdójának csökkenése magyarázható a glutaminsav 
felvétel mediálta sejtduzzadás blokkolásával £¹Ç²©ª§  ±´« ®ÀÀ¬¯ È±²  ±´« ¬­­Áµ´ ¾¶
asztrociták szerepét az in vitro afferens ingerlés kiváltotta IOS
º
ban tovább erősíti a tény, hogy 
az IOS amplitúdója leginkább a stratum radiatumban csökkent az EAATβ transzporter 












¬­®®µ. Érdemes megemlíteni, hogy az in vivo I¸¹º¼±²« amit a véráramlás változásához 
kötnek
«







¨¶ arra utal, hogy az asztrociták szerepet játszanak mind az in vitro, mind ±¶ ©² Â©Â¥
·¸¹º
¼±²´
Meglepő módon az IOS mellett a DHK a VSD jel amplitúdóját is csökkentette, ami 
kétféleképpen magyarázható: i) a neuronális aktivitás mértékének változásában lokális 
különbségek vannak, és a piramis rétegben mért mezőpotenciál jel nem jellemzi jól a szelet 
idegi aktivitását, ii) a VSD jelben is szerepet játszik az EAATβ transzporter aktivitása. Az 
utóbbi megállapítás mellett szól, hogy Kojima és munkatársai kimutatták, hogy a VSD jel lassú 
(> 10 ms) komponensében jelen van az asztrogliális glutaminsav transzport £Ì¥Í©±  ±´«
ÎÏ
ÐÑÑÑÒ
. Esetünkben ez a VSD jel integráljának csökkenésében észlelhető, így ebben a 
tekintetben méréseink megerősítették Kojima és munkatársai eredményeit, a lassú VSD 
komponenst esetünkben is gátolja a DHK. Viszont az általÓÔ használt elemző módszerben a 
Õel amplitúdóját a VSD jel első Ö×Ø ÔÙ×a adja,vagyis ezen gyors időskálán is hatással volt az 
EAATβ gátlás a VSD jelre. Ezt erősíti továbbá, hogy a mezőpotenciál mérőelektród melletti 
diódán is csökkent a VSD jel amplitúdója DHK hatására, kizárva a térbeli átlagolás hatásáÚÛ ÜÝ
a jelenség többféleképpen magyarázható: 1) a DHK közvetlenül csökkenti az EAATβ mediálta 
áramokat a gliasejteken, β) az EAATβ gátlása miatt megemelkedett extracelluláris [Glu] miatt 
csökken a neuronális aktivitás a pre× és extraszinapÚÞßàÙ áâàÚÓÔÞãÙÓä åæçæèÚéåéßéã êÓÚäÓ
ëìéÝéäÓíÓ æÚ ÓâÛî ïððñÒî ÞââæÚäæ òéßéÝ
ódik az interneuronok gátló aktivitás
Ó
a metabotróp 
glutaminsav receptorok aktiválása révén ëóàÓãá æÚ ÓâÛî ïððñÒ. Az utóbbi æÙæÚ áíÓßéåâÓÚÞâÓá
kizárhatóî àáíÓãÞÙ a PS amplitúdó növekedett a DHK adagolás első 5 percében, ez pedig azt 




ï fehérje àáíÓã kifejeződik neuronokon és számottevő EAATβ aktivitást ÞÙ
mértek ëöçêÔÞÚÚ æÚ ÓâÛî ïððï÷ øêæã æÚ ÓâÛî ïððñ÷ ùàåãæÙÙ æÚ ÓâÛî ïððÏÒî úæ çÙàèán exogén
szubsztráttal ëùàåãæÙÙ æÚ ÓâÛî ïððÏ÷ ûêéà æÚ ÓâÛî ïðÐñÒî ÓÔÞ fiziológiás körülmények között ãæÔ
feltétlenül relevánsÛ A DHK hatására a VSD jelben látott csökkenést azonban vélhetően ÓÝ
asztrocitákon kifejeződő EAATβ áramok gátlása okozza, mÞäæâ Óz EAATβ fehérje több, mint 
Ïð
ü

















Ò és a gliasejtek felelősek a glutaminsav felvétel 
legnagyobb hányadáért ë
ýæåáâæ











Az asztrocitákon létrejövő membránpotenciál változások hozzájárulásának mértéke a 






szerint leginkább a lassú oszcillációk kialakításában vesznek részt ëôÔÝÞçÓ és öÚæåÞÓúæî ïðððÒÛ
Ugyanakkor ismert az is, hogy a gliális EAATβ transzporter áramok igen gyorsan, a 











llérac et al., β01γ)Û Annak, hogy hiányosak az 
információink az asztrociták mezőpotenciál jelhez való hozzájárulásáról valószínĦleg technikai 
okai vannak. Az asztrociták periszinaptikus nyúlványain fejeződnek ki azok a transzporter 
fehérjék és ioncsatornák, amik a membránpoteãciál változások legnagyobb részének 
létrehozásáért felelősek (Dallérac et al., β01γ). Ezeknek a nyúlványok felülete messze 






t ezeken a nyúlványokon végbemenő membránpotenciál változások még a 
mezőpotenciál méréseknél érzékenyebb patch clamp technikával is alig detektálhatók ëûêéà æÚ
7
al., β009; Dallérac et al., β01γ). Mivel a VSD a sejtmembránhoz közvetlenül kötődik 
(eterk
et l. 2
, ezért lehetséges, hogy érzékenyebb az asztrociták periszinaptikus nyúlványink
membránjában lejátszódó potenciálváltozásokra, mint a mezőpotenciál mérés. 
Mind az EAATβ, mind az ionotróp glutamáterg receptorok hozzájárulása az IOS-hoz és 
 VSD jelhez regionális differenciát mutatott, amit az IOS/VSD arány szignifikáns különbsége 
mutat a űA1, űAγ és a DG régiókban. Ez arra utalhat, hogy az ionotróp glutaminsav 
receptorokat és a glutaminsav transzportereket kifejező plazmás asztrociták (tthis et l.
2	 hozzájárulása az IOS-hoz és a VSD jelhez régióspecifikus. A VSD jel amplitúdójában 
lévő regionális különbségek hátterében állhatnk az EAATβ fehérje expressziójában lévő 
különbségek. Rothstein és munkatársai homogénnek mondják a fehérje expresszióját a 
hipp
kmpszbn (
thstein et l. 1. Zhang és munkatársai ezzel szemben, Western blot 
és immunhisztokémiai vizsgálatok alapján azt találták, hogy a űAγ-ban és a DG-ben
szignifikánsan több EAATβ fehérje fejeződik ki, mint a űA1-ben (Zhng et l. 2 ,isz
nt
sem a western blot, sem az immunhisztokémiai mérések során nem különítették el  ner
n
n
kifejeződő EAATβ fehérjét a gliálistól. Az EAATβ promoter aktivitásáról van olyan kvantitatív 
összehasonlító adat a űA1 és a űAγ régiók között, ahol elkülönítették a neuronokon mérhető 
aktivitás az asztrocitákétól (e Vi,
 et l. 2. De Vivo és munkatársai kimutatták, hogy 
asztrociták esetében a űA1 minden egyes sejtrétegében nagyobb az EAATβ promoter aktivitás, 
mint a űAγ megfelelő sejtrétegében (e Vi,
 et l. 2. Ez ellentétes a várakozásainkkal, 
így ez nem magyarázza az eredményeinket. Neuronok esetében pont fordított összefüggést 
találtak, a űAγ piramis rétegében nagyobb a transzporter promoterének aktivitása, mint a űA1 
piramis rétegben. Ez összhangban van az általm megfigyeltekkel, de ez azért nem valószínĦ, 







 2. Figyelembe kell venni, hogy a fehérje mennyisége és a promoter aktivitás
mértéke önmagában nem ad információt a transzporter kapacitásáról. Furness és munkatársai 
eredményeinek függvényében, miszerint a neuronokon kifejeződő EAATβ transzporter 










teljesen kizárni, hogy a neuronális EAATβ transzporter aktivitás regionális különbsége állna az 
által
m
megfigyelt DHK hatás regionális különbsége mögött a VSD jelben. Tehát az irodalmi 
adatok alapján nem tudjuk egyértelmĦen eldönteni, hogy vajon a fehérje mennyiségében vagy 
funkciójában lévő regionális különbségek okozzák-e DHK regiószelektív hatását. Ez a kérdést 
egy következő munkában szeretnénk tisztázni. 
Egy másik magyarázat lehet, hogy a régiók közötti különbséget a DHK hatásban az 
eltérő típusú aktiválódás (anti- és ortodromikus aktiválódás) okozza. Elképzelhető, hogy az 

EAATβ transzporter hozzájárulása az antidromikus stimulálással kiváltott VSD jelben nagyobb 
(űAγ), míg az ionotróp receptoroké kisebb.
Korábban említett  a IO körülbelül β0ﬀﬁ %a független az ionotróp 
glutamáterg aktivitástól

mivel nem gátolható AMPA/kainát és NMDA receptorok 
antagonistáival. A fennmaradó IOS lehet a preszinaptikus neuronokból felszabaduló 
asztrogliális glutaminsav felvétel következménye ﬂﬃu  a!" ﬀ#" M$v! a EAATﬀ
transzporter gátlása, az AMPA/kainát és NMDA receptorok antagonistáinak egyidejĦ 
alkalmazása mellett sem változtatta a fennmaradó IOS

t, ezért valószínĦleg nem a 
&')$*a&tikus neuronokból felszabaduló glutaminsav asztrogliális felvételének 
következménye. A fennmaradó IOS forrása lehet más folyamatok következménye, például a 
duzzadó axonokból nem vezikulárisan felszabaduló ATP ﬂ+$!d) és N$ ﬀ0/ +$!d) ﬀ003
ﬀ004#"
569 :; <=uronális KCCʹ szerepét igazoltam, míg >; asztrogliál?@ BKCCG
szerepét kizárH>J az )OS kialakításában
Az afferens stimulálással kiváltott in vitro IOS gátolható volt furoszemid 




és P4a* 0QQ0/ P!RR és ﬃ$ 0QQU#. Feltételezték, hogy az IOS főképp a XY! felvétel 
















#" Megismételtem a korábbi extracelluláris klorid koncentráció csökkentésére irányuló 







kloridion koncentrációjával fordított arányban csökkent az IOS amplitúdója, ugyanakkor a 
mezőpotenciál jel is csökkent az IOS amplitúdójával szinte azonos mértékben. A korábbi 





a mezőpotenciál jel amplitúdója is csökken, ezért az IOS csökkenés kétféleképpen is 
magyarázható: i) az IOS csökkenése az idegi aktivitás csökkenését követi, ii) a klorid gradiens 
megzavarása okozza az IOS csökkenését, egyben felveti az anion csatornák és transzporterek 
szerepét az IOS kialakításában. 




blokkolja az asztrogliákon 
kifejeződő NKűű1 mellett és ezek a kotranszporterek a neuronális aktivitás szabályozásában 


















#. A kotranszporterek gátlószerei, a 

















_#" Az általam végzett kísérletekben a furoszemid 
`c
két fázisban fejtette ki a hatását a mezőpotenciál 
jfoqf
. Elsőként növelte a mezőpotenciál jel és 
a populációs tüske amplitúdóját, valószínĦleg a GAŰA
w
receptor közvetítette klorid áram 
megfordulási potenciáljának E
xw{w
eltolása miatt |}~fqfo f o  Ł  
meredekségét csökkentette. A második fázisban a mezőpotenciál jel összes paramétere 
csökkent. Ezek az eredmények magyarázhatók a stimulálással kiváltott extracelluláris kálium 
koncentráció növekedés mértékének csökkenésével, ami a furoszemid antiepileptikus 
hatásához is hozzájárul |~ f o c Eredményeim összhangban vannak 
Gutschmidt és munkatársai eredményeivel 
|~ f o c fo fq  ~qf
adagolás első 15 percén belül nőtt a mezőpotenciál jel amplitúdója, majd a további adagolás 
alatt csökkent. MacVicar és Hochmann megfigyelték, hogy a furoszemid megnöveli a 
~lációs tüskék számát, ami a megnövekedett neuronális aktivitásra utal, de nem írták le 
kvantitatívan a mezőpotenciál jel amplitúdójának változását, csak annyit állítanak, hogy a 
furoszemid nem gátolja le teljesen a mezőpotenciál jfof |q és } cc ff
a tekintetben a méréseim összhangban vannak MacVicar és Hochmann megfigyelésével, mert 
fffben sem gátolta le teljesen a furoszemid a mezőpotenciál jfof
 mezőpotenciál jel amplitúdójával és a PS amplitúdójának növekedésével 
párhuzamosan nőtt a VSD jel amplitúdója az összes vizsgált régióban, ami azt mutatja, hogy a 
szelet minden régiójában nőtt az idegi aktivitás. Azt, hogy a VSD jel a hosszabb furoszemid 
adagolás alatt is magasabb maradt, mint a kontroll, okozhatja az IOS és VSD jelek kiváltásánál 
alkalmazott eltérő stimulálási protokoll, illetve az is meghúzódhat a háttérben, hogy a VSD 
jelre kevésbé hat a furoszemid, mint a mezőpotenciál 
jfoqf
 mezőpotenciál jel és a VSD jel amplitúdójával ellentétben a furoszemid csökkentette 

S amplitúdóját mindkét fázisban. Meglepő módon a

NKűű1 specifikus gátlószere, a 
bumetanid, nem hatott az IOS amplitúdójára, ami kizárja, hogy az NKűű1 lenne a felelős az 
afferens stimulálás kiváltotta in vitro IOS generálásáért. A VSD jel amplitúdójának változása a 

c
 ben követte a mezőpotenciál jel amplitúdójának változását, így valószínĦleg a VSD jel 
kialakításában sem vesz részt az NKűű1. 
Ugyanakkor érdemes megjegyezni, hogy a űAγ ban és a DG f  ¡ jfo




mért mezőpotenciál jel amplitúdójának 
változását, ami lehet, hogy azért van, mert a mezőpotenciál jel is másképpen változik ezekben 
a régiókban. Alternatív magyarázat lehet, hogy mivel a VSD jel integrálja szignifikánsan 




A furoszemid és a bumetanid hatása alapján arra következtethetünk, hogy a neuronális 
aktivitás következtében megnövekedő extracelluláris kálium koncentráció hozzájárul az IOS 
kialakításához, főként ha figyelembe vesszük az asztroglia sejtek kálium pufferelő kapacitását 
¤¥¦§ és ¥¨©©ª £«¬£­. A főként neuronokon expresszálódó Kűűβ ¤®¯°±²¦ ±© ¦³´ª £««µ­ közvetlen 
hozzájárulását az IOS¶hoz sem lehet kizárni, mivel ez a fehérje is transzportál vizet a sejtekbe 
¤·¦¸¹¨³¦§ ±© ¦³´ª £««µ­. Érdemes megemlíteni, hogy ¦ furoszemid antiepileptikus hatásához 
sem járul hozzá az NKűű1¶en való gátlás ¤º¨©»¸¼½¯¾© ±© ¦³´ª ¬¿¿¿­. Mivel az NKűű1 gátlása 
(bumetanid alkalmazásával) jelentősen különbözik az NKűű1 és Kűűβ együttes gátlásától 
(furoszemid alkalmazásával) azt mutatja, hogy a furoszemid a neuronális Kűűβ gátlásán 
keresztül hat.
ÀÁÀ Az asztrociták KÂ pufferelésének hozzájárulása az )OS és VSD jelekhez
A korábbi irodalmak azt feltételezték, hogy az asztrociták kálium pufferelésének 
jelentős része az NKűű1
¶
n át valósul meg ¤·¦¸¦¨³¦§ és Ã±¨©
¼
±Äª £«¬£­, és mivel aÅ ÆÇÈÈ¬
a kálium és klorid ionok mellett vizet is transzportál a sejtbe ¤·¦¸¦¨³¦§ és Ã±¨©¼±Äª £«¬£­, ezért 
±ÅÅ±³ ¦ ÉÊ©²¦Ä
»





·¦¸°¯¸¦² ±© ¦³´ª £««£­´ ¹z NKűű1 hozzájárulását az IOS¶¼oz kizártamª így ¦ Î¨²Ê»Å±½¯¾ ±Ï§¯É
lehetséges hatásmechanizmusa, hogy mivel gátolja a neuronális aktivitás során bekövetkező 
±
Ð
©racelluláris [KÑ] emelkedés mértékét, közvetve hat az asztrociták kálium pufferelésére és 
azon keresztül hat az asztrociták duzzadására. Ezt ¦ hipotézist támogatja Larsen és 
munkatársainak azon megfigyelése, hogy az NKűű1 nem járul hozzá a kálium ionok 
±
Ð
©racelluláris térből való eltávolításához ¤Ò¦²
»
±Ä ±© ¦³´ª £«¬µ­. Viszont az asztrociták kálium 
felvétele hozzájárulhat az IOS kialakulásához, más fehérjéken, mint például a K
ÓÔÕÖ×








káliumcsatorna hozzájárulását az IOS
¶













¦ mezőpotenciál jel és az optikai jelek amplitúdóján a mérőelektród melletti 
diódán, viszont a VSD jel integrálja jelentősen csökkent, mert a VSD jel alakja megváltozott, 
hasonlóan a DHK és ¦ bumetanid hatásához. ¹ ©±³Ú±» È¹¬¶Û±Ä ¦ÅÊÄÛ¦Ä ¦ ¥¦È³
Ù
nem növelte a 
VSD amplitúdót, ez arra utalhat, hogy a ¥¦È³
Ù
a különböző sejtrétegekben eltérően hat, ami 
tovább erősíti a glialsejtek hozzájárulását a VSD jel létrejöttéhez. Továbbá az IOS/VSD 
amplitúdó hányados szignifikánsan eltért a űAγ és a DG régiókban, ami a K
ÓÔÕÖ×
káliumcsatorna 




káliumcsatorna gátlásához, a α
åæ
ȕβ alegységet tartalmazó NaçæßçATPáz gátlása során 
az optikai jelek amplitúdójának változása követte a mezőpotenciál jel amplitúdójának 
változását, illetve a regionális különbségek az IOS/VSD hányadosban is hasonlóak voltak. 
èéêëì íëî Þ ß
àáâãä
káliumcsatorna gátlása, sem a Naç
æß
çATPáz gátlása nem különítette el a 
mezőpotenciál jel és az IOS amplitúdójának változását, ezért, a korábbi feltételezésëïïëì
ðèÞñêéñÞò ëó Þìôõ åööå÷
ellentétbenõ Þø ùúûüýÞþ csak kis szerepe van vagy egyáltalán nincs 
szerepe az asztrogliák ezen két membránfehérjén keresztül történő kálium pufferelésének. Ezt 
támogatja Larsen és munkatársai eredményei is, miszerint az extracelluláris tér térfogatának 
csökkenését egyik fehérje gátlása sem befolyásolta ðßÞòíëþ ëó Þìôõ åö2 ÷ô èéêëì Þø ÞdÞóÞéþï








csatornán és a NaçæßçATPázon keresztül nem vagy csak kis mértékben járul hozzá az IOS 
kialakításához, így a furoszemid vagy direkt módon a Kűűβ gátlásán keresztül, vagy egyéb 
fehérje, például a karbonát anhidráz gátlásával hat ð(uíñÞí ëó Þìôõ 2...÷ô





uÞbain hatására csökken a VSD 
jel integrálja, ezért a VSD jel lassú komponenséhez valószínĦleg hozzájárul az asztrogliális Kç
felvétel a ß
àáâãä














÷ô èeg kell jegyezni, hogy az asztrociták kálium pufferelésének 
hozzájárulása a VSD jel lassú komponenséhez lehet közvetett is, a glutaminsav felvétel 
befolyásolásán keresztül ðÞþýkìóõ åöö2÷, mivel a glutaminsav transzporter aktivitás függ a Naç
(O’Kane et alôõ 2...÷ és a Kç ðÞþýkìóõ åöö2÷ transzmembrán koncentráció gradiensétől. Ezen 
felül Rose és munkatársai kimutatták, hogy a Naç
æß
çATPáz és a glutaminsav transzporterek 







VSD amplitúdó hányados különböző volt a különböző régiókban, 
többféleképpen is magyarázható: i) a különböző régiókban eltérő az asztrociták
fehérjeexpressziós mintázata és fiziológiás mĦködése, ezért ezekben a régiókban a VSD és IOS 
jelekhez nagyobb mértékben járulnak hozzá ezek a folyamatok, de ezt a lokális mezőpotenciál 
jëì ismerete nélkül nem állíthatjuk teljes bizonyossággal. ii) az aktiváció különbözősége miatt 
ðkòókü vs antidromikus aktiválódás), például olyan módon, hogy különböző típusú aktiváció 
más folyamatokat aktivál az idegi sejtekben (mind az asztrociták, mind a neuronok mĦködése 
eltérő lehet az aktiváció típusától függően).
56 Az anion csatornák részt vesznek az )OS és a VSD jel kialakításában
Egyre több bizonyíték van arra, hogy a sejtek térfogatukat a térfogatváltozásü
szabályozta anion csatornán át szabályozzák, ami a sejtek térfogatát csökkenti ðßéîëìýëò ëó
8
al	 
 enfenati et al	 

. Kimutatták, hogy a VRAű 
a
sejtből kifelé irányítja (outwardly 
rectifies) a kloridionokat, és emellett átjárható víz és szerves molekulák, mint például taurin 
számára is ggeront et al	 
 Nili	 
. Leírták ATP felszabadulását a VRAűon
keresztül elektromos ingerléssel kiváltott IOS mérésekben 
iel	 
a	 ai talat arra	




nem hatott, viszont kis mértékben 
növelte az IOS amplitúdóját. Ez arra utal, hogy a VRAű fiziológiás szerepe az IOS 
lecsengésében van. Érdekes megjegyezni, hogy az NPPŰ, ami
t
a VRAű potenciális 
gátlószereként alkalmaznak ﬂlarﬃ et al	 8 Dogty et al	 8 ocﬃ et al	 

Maleﬃo!a et al	 
" Hine et al	 
 Inoe et al	 

, méréseimben radikálisan 
csökkentette a mezőpotenciál #elet és az IOSt, de mivel a mitokondriumot is depolarizálta az 
irodalmi adatokkal összhangban Lﬃac et al	 , ezért valószínĦsítem a DűPIŰ hatásával 
összevetve, hogy az NPPŰ esetemben a mitokondrium gátlásán keresztül hatott az IOSra z
egyben felveti a mitokondriális folyamatok szerepét az IOSban, illetve az NPPŰ hatásának 
interpretálásakor érdemes figyelembe venni a mitokondriumon való hatását. 
Mivel a kloridion koncentráció csökkentése az AűSFben csökkentette az IOSt	 ez
fel
!eti az anion csatornák szerepét, de mivel ebben az esetben a mezőpotenciál jel paraméterei 
szintén csökkentek, ebből a mérésből nem lehetett eldönteni, hogy a kloridion koncentráció 
csökkentés közvetlenül az anion csatornákon, vagy közvetve a mezőpotenciál #el
paramétereinek csökkentésén keresztül hate, ezért megvizsgáltam a ne ecifiﬃ anion
csatorna gátló DIDS hatását az IOS
on	 a




ellentétben a DIDS csökkentette az IOS amplitúdóját, ami arra utal, hogy az anion csatornák 
elősegítik a sejtduzzadást. Az IOS

sal ellentétben a mezőpotenciál jel paraméterei és a 
neuronális excitabilitás mértéke növekedett DIDS jelenlétében. Mivel a neuronális aktivitás 
mértéke akkor is növekedett, amikor a whole cell patch clamp konfigurációban az idegsejt 
intracelluláris kloridion koncentrációját a pipettaoldat határozta meg, illetve a VSD jel 
amplitúdója is nőtt, ezért arra következtet
e
k, hogy az idegi aktivitás kloridion konce
n
tráció
gradienstől független módon növekedett. Ezért a DIDS az IOSra valószínĦleg az asztrociták 
anion csatornáin keresztül hat. 
A VSD jel amplitúdója növekedett a űA1ben 
 %kal), viszont jóval kisebb 
mértékben, mint a mezőpotenciál jel amplitúdója (91 %ﬃal z talat arra	 ogy anion
csatornák az IOSon túl a VSD jelhez is hozzájárulhatnak. Mivel a DIDS az anion csatornákon 




















, és mivel hasonlóan hat az optikai jelekre és a mezőpotenciál jel paraméterei, mint a 
furoszemid, ezért eredményeink alapján 
,>
is felmerülhet, hogy a DIDS?nek és a furoszemidnek 
közös célmolekulája lehet az asztrocitákon megtalálható bikarbonát transzporter @E0FGJPQJ JT
,079 UW:U=7
XYZ Az )OS térbeli eloszlása és mechanizmusa függ az alkalmazott stimulus 
típusától
[\m]T,TT,m három fehérje (EAATβ, anion csatornák, VRAű) szerepét az afferens 
ingerlés kiváltotta IOS kialakításában, amelyekről ismert, hogy szerepük van a sejtduzzadásban 
is. Ezért felmerül a kérdés, ha sejtduzzadáshoz kapcsolt IOS?t másfajta ingerléssel váltunk ki, 
akkor hasonló lesz?e a térbeli eloszlása és az időbeli lefutása. Összehasonlítottam a megnövelt 
káliumkoncentrációval kiváltott IOS és az afferens stimulálás kiváltotta IOS térbeli eloszlását. 
Mindkét szignál a szelet fényáteresztésének növekedésével járt, ami arra utal, hogy a két 
szignált kialakító folyamatok hasonlóak 0J^JTPJ_. A megnövelt extracelluláris káliumioP








, de az én kísérleteimw
JP ,
megnövelt kálium koncentrációval kiváltott IOS nem mutatott neuronális aktivitás specifikus 
mintázatot, csak a káliumgradienst tükrözte. A megnövelt kálium koncentrációval kiváltott IOS 
és az afferens stimulálással kiváltott IOS teljesen eltérő térbeli eloszlást és időbeli lefutást 
mutatott. A megnövelt kálium koncentrációval kiváltott IOS a kálium adagolás befejeződése 
után rövid időn belül lecsengett, míg az afferens stimulálás kiváltotta IOS az elektromos 
ingerlés végéhez képest sokkal később érte el a maximumát. A legszembetĦnőbb különbség a 
két jel lecsengésében van. A megnövelt kálium koncentrációval kiváltott IOS sokkal 
x{FG|,
ww
,P Q|JPx 0J9 m\PT ,
>
,}}JGJP| |T\m]lálás kiváltotta IOS. A két jel dinamikájában lévő 
különbségek hátterében a két szignált kialakító folyamatok közötti különbségek állhatnak. 
Mindkét jel sejtduzzadást jelez, de , sejtduzzadás mechanizmusa eltérő lehet (glutaminsav 
felvétel vagy káliumklorid felvétel), ami összhangban ~,P ,>>,0 az eredménnyel, hogy az 
általam vizsgált asztrogliális káliumion pufferelő folyamatoknak csak kis szerepe van az 
afferens stimulálás kiváltotta IOS kialakításában.
XY  

receptor nem járul hozzá az )OS kialakításáho
Korábbi munkánkban kimutattuk, hogy az asztrociták az intracelluláris kálcium \FP
koncentráció emelkedésével válaszolnak ATP adagolás hatására (Molnár et al., β011b). Molnár 
és munkatársai eredményei szerint az  asztrocitákG, , U
Ł
?
J| GJQJTFGFP _JGJsztül hat 




, hogy az asztrociták a Schaffer kollaterális ingerlésre is 

kálcium jellel válaszolnak, ami mivel TTX

el blokkolható volt, tehát függ a neuronális 
aktivitástól. Mivel az IOS egy része sem az ionotróp glutamins     ¡
transzporter további blokkolásával nem volt gátolható, ezért felmerül a kérdés, hogy a 






receptor gátlása azonos mértékben változtatta meg a mezőpotenciál jel
paramétereit, mint az IOS amplitúdóját, ezért valószínĦleg ez a receptor a neuronális aktivitás 
befolyásolásán keresztül hat az IOSra. Ezt támogatja az is, hogy a hippokampuszban a PβY
¢
  ¬¨­    ®
ken is kifejeződik (Morán

Jiménez és ¯ ª°°°±§
²³´ Az )OS és a VSD jel feltételezett mechanizmusa
Eredményeim alapján a következő mechanizmust feltételezem az afferens stimulálás 
kiváltotta IOS kialakulására: elsőként a neuronok aktiválódnak a piramis rétegben, amitől a 
sejttestjük megduzzad, ezt követi a gliasejtek duzzadása a dendritikus régióban. Ezt a 





¶¶·el és ionotróp glutaminsav receptor antagonistákkal gátolható. A gliális 
aktivitáshoz köthető IOS tehát a neuronális aktivitás következtében jelenik meg
§ ¨
¡¡
indukálják a gliasejtek duzzadását glutaminsav kibocsájtásával, ami aktiválja az EAATβ 
transzportert és a gliális Mg¸¹

független NMDA receptorokat. A glutaminsav kibocsájtása 
mellett a neuronok depolarizációja aktiválja a Kűűβ kotranszportert, ami megnöveli az 
extracelluláris kálium és klorid koncentrációt. A korábbi feltételezésekkel ellentétben a Kűűβ 
nem az extracelluláris káliumion koncentráció megnövelésén, hanem valószínĦleg a kloridion 
koncentráció megnövelésével, közvetett módon a bikarbonát transzport, és a kloridion gradiens 
befolyásolásán keresztül hat az IOSra. A glutaminsav és a kloridionok által kiváltott gliális 

®ºuzzadás aktiválja a VRAű

ot, ami a szignál lecsengéséért felelős. Az IOS kialakításában 
részt vevő komponensek arra utalnak, hogy az IOS a neuronok és a gliasejtek közötti 
kommunikációt mutatja.





Ezzel párhuzamosan eredményeim azt jelzik, hogy az ingerléssel kiváltott, 
túlnyomórészt neuronális eredetĦnek tartott VSD jelet nem releváns a mezőpotenciál térbeli 
kiterjesztéseként értelmezni. »  ¦µ  ¼¨¨¶ª ¡szporteren keresztüli 
glutaminsav felvétel a VSD jel késői komponensén felül a gyors komp¡enshez is hozzájárul, 
míg  ½»¬¬­ ¡¡  »
¾¿ÀÁ
1 káliumcsatornán és a Na¹Â»¹ATPázon keresztüli 
asztrogliális kálium felvétel   asztrogliális depolarizáció a VSD jel lassú komponensének 
létrejöttében játszik szerepet. Emellett  az anioncsatornák potenciális 
ÃÄ
kontribúcióját a VSD jelhez. Ezek alapján a VSD jelet nem értelmezhetjük kizárólagosan 
neuronális eredetĦnek, hanem mint ahogÅ ÆÇ ÈÉÊËnál láttuk a VSD jel is tükrözi az asztrociták 
és a neuronok közötti gyors kommunikációt.  
Munkám során ÌÍÎÏÐÑÏÒÇÓÏÓÓÏÔ az in vitro afferens stimulálással kiváltott IOS 
detektálására alkalmas gyors képalkotási módszert, amivel részletesebb képet ÌÆÕÓÆÔ ÆÇ ÈÉÊ
kialakításában részt vevő sejtes és molekuláris komponensekről. Az IOSËt összehasonlítottam
két másik az idegi aktivitás térbeli követésére alkalmas módszerrel a VSD jel képalkotással és 
szimultán mért mezőpotenciállal, patkány hip
ÕÖÌÆÔÕ×ÒÇ ÒÇÏÑÏÓØÏÙÚ ÛÏÜÔ×ÓÆÓÓÆÔÝ ÞÖÜÅ
mindhárom jel függ a neuronális aktivitástól, azon belül a jelek nagy része a glutamáterg 
neuronális aktivitáshoz köthető. KimutattamÝ ÞÖÜÅ az IOS kialakításában fontos szerepe van a 
ÙÏ×ßÖÙÖÌÖÙ Ïàpresszálódó Kűűβ transzporternek, a gliasejteken kifejeződő EAATβ 
transzporternek, az anion csatornáknak, ugyanakkor cáfoltam, hogy az asztrociták kálium 
pufferelésében részt vevő fehérjéknek, mint az NKűű1, K
áâãäå





çATPáz jelentős ÒÇÏßÏÕÏ ÑÏÙÙÏ az IOS kialakításában. A VSD jel képalkotást a 
mezőpotenciál térbeli kiterjesztéséként ÒÇÏßÏÓÓÏÔ volna alkalmazni a neuronális aktivitás 
térképezésére, de mivel megmutattam, hogy a VSD jel gyors és lassú komponensében jelen van 
az asztrociták glutaminsav, valamint hogy a lassú komponensben jelen van az asztrociták 
kálium pufferelése ezért, arra következtettem, hogy mindkét optikai jel komplex, az asztrociták 
és neuronok közötti gyors kommunikációt mutatja. Ezzel a munkával szerettem êÖÑÙÆ
hozzájárulni az idegi aktivitás térbeli követésére szolgáló szignálok komponenseinek 
részletesebb megismeréséhez, ami in vivo kiterjesztve a jövőben távlatokat nyithat az 
idegrendszer mĦködésének megértéséhez és segítheti a betegségek diagnosztikáját.
ëë
ì ÖSSZEFOGLALÁS
A feszültségfüggő festék íîïðñòóôõöô÷öøñøîô ùúôû üýþß képalkotás és a belső optikai jel 
íø÷ñrø÷öøc ïoñøcòð öøó÷òðû IOýß
elterjedten használt módszerek az idegi aktivitás tér
õ
és időbeli 
követésére idegrendszeri hálózatokban. A sejtes és molekuláris komponenseik azonosítása 
îøö
zont a mai napig nem teljesen tisztázott. 
Ennek a kérdésnek a tisztázásához hippokampusz agyszeletben, Schaffer kollaterálisok 
elektromos ingerlésével kiváltott IOS és VSD jelek tér
õ
és időbeli lefutását követtem
÷úï ï÷
fotodióda mátrix detektorral, amelynek időbeli felbontása lehetővé teszi a szimultán mért
mezőpotenciál jellel való összehasonlítást. Az IOS és a VSD jelek kialakításában potenciális
ò÷
szerepet játszó neuronális és asztrogliális célpontok részvételének vizsgálata során a várható 
neuronális komponenseken kívül számos asztrogliális folyamatot azonosítottamû ò øk
hozzájárulnak az IOS és VSD jelek kialakításához. Az IOS és VSD jeleket teljesen 
megszĦntette a feszültségfüggő Na+ csatornák gátlása, míg a gátló szinaptikus transzmisszió 
gátlása GAŰA

receptor antagonistával jelentős mértékben növelte mindkét jel amplitúdóját. 
Megállapítottam, hogy mindkét optikai jelet legfőképpen a posztszinaptikus glutaminsav
receptor aktiváció inicializálja. Kø uñòññò , hogy glutaminsav felvétele az asztrogliális EAAT2
transzporteren jelentős mértékben hozzájárul a VSD jel kialakításához, akár igen rövid (< 5  öß
időintervallumon belül is, jelezve, hogy az asztrociták jelentős mértékben hozzájárulnak a VSD 
jelhez. A VSD jel mellett az EAATβ transzporter jelentős szerepét mutattò  kø òz IOý











ïk is hozzájárulhòñ÷òk. Az idegsejteken kifejeződő K+/Cð- kïñrò÷özoïrñôr












ban. Továbbá azonosítottam az anion csatornák, az asztrociták K+ felvételének  ø÷ïr szerepét 
ò K
i41




keresztül az IOS és a VSD jelek 
kialakításában. 
Az eredmények fényében a VSD képalkotás nem tekinthető egyszerĦen a mezőpotenciál 
mérés térbeli kiterjesztésének, kizárólagos neuronális eredettel, hanem az idegsejtek és az 




ban jelentős neuronális komponens található. Az által
ò
  felvázolt elképzelések 
segíthetnek abban, hogy pontosabban értelmezzük az in vivo mért IOS és VSD jeleket, teret 
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9 KÖSZÖNETNYÍLVÁNÍTÁS
Doktori munkám elvégzéséhez nyújtott segítségéért köszönettel tartozom:









valamint az MTA TTK Funkcionális Farmakológiai Kutatócsoportjában dolgozó valamennyi 
munkatársnak.





1. melléklet. A táblázat ﬂ mezőpotenciál jel és az ezzel egy időben detektált IOS és VSD jelek amplitúdóját mutatja a vizsgált régiókban az első 





jelölt"$ azokat az oszlopokat ahol az érték szignifikánsan különbözött a kontrolltól (p<0,05 Mﬂ**/3h'#*"6 U #"!#7%
MezőpoteŶĐiál jel aŵplitúdó8: Optikai jelek aŵplitúdója
;<= ;<= ;<> ?G
Alkalŵazott vegǇület@BQ [\? ]^\ [\? ]^\ [\? ]^\ [\? ]^\
ϱ µM TTX Ϭ±ϭ,Ϯ* Ϭ±ϭ,ϲ* ϭ,Ϭ±Ϭ,ϰ* Ϭ,ϯ±Ϭ,ϯ* Ϭ,ϴ±Ϭ,ϯ* Ϭ,Ϭ±Ϭ,Ϭ* Ϭ,ϳ±Ϭ,ϰ* Ϭ,Ϯ±Ϭ,ϭ*
ϭϬϬ µM piĐrotoǆiŶ ϯϭϭ,ϴ ±ϮϬ,ϰ* ϯϱϳ,ϭ±Ϯϱ,ϲ* ϭϴϭ,ϵ±ϭϭ,ϲ* ϭϯϱ,ϭ±ϭϲ,ϴ* ϭϲϴ,ϰ ± ϵ,ϴ* ϭϯϲ,ϲ±ϭϬ,ϱ* ϭϱϯ,ϯ±ϭϬ,ϱ* ϮϬϬ,ϰ±Ϯϳ,ϰ*
ϮϬ µM CNQX ϭϯ,ϰ±ϭ,Ϯ* Ϯϵ,Ϯ±ϯ,ϭ* ϭϮ,ϳ±ϯ,ϱ* ϯϭ,ϴ±ϰ,ϱ* ϯϱ,ϵ±ϴ,ϱ* ϰϵ,ϯ±ϴ,ϱ* ϯϭ,Ϯ±ϭϮ,ϳ* ϰϴ,ϲ±ϲ,Ϯ*
ϭϬϬ µM APV & ϮϬ µM CNQX ϭϭ,ϵ±ϭ,Ϯ* ϲ,ϱ±Ϭ,ϳ* ϳ,ϰ±ϭ,ϵ* ϭϱ,ϴ±ϱ,ϵ* ϯϮ,Ϭ±ϲ,ϳ* Ϯϯ,ϰ±ϭϬ,ϭ* ϯϮ,ϯ±ϭ=_`f ϮϮ,ϴ±ϱ,ϱ*
ϯϬϬ µM DHK ϱ perĐ ϭϯϭ,ϴ±ϱ,ϱ* ϭϭϯ,ϲ±ϱ,ϵ* ϲϵ,ϰ±Ϯ,ϭ* ϱϯ,ϱ±ϳ,ϴ* ϭϵ,ϯ±ϭ,ϰ* ϯϴ,Ϯ±ϯ,ϵ* ϭϬ,ϭ±Ϯ,Ϭ* ϯϭ,Ϯ±ϲ,ϯ*
ϯϬϬ µM DHK ϭϱ perĐ ϴϮ,Ϭ±ϰ,ϱ* ϳϯ,ϲ±ϴ,ϳ* ϱϯ,ϲ±ϱ,ϲ* ϯϰ,ϱ±ϲ,ϴ* ϭϰ,ϱ±ϭ,ϱ* Ϯϴ,Ϯ±ϳ,ϲ* ϭϬ,Ϯ±ϯ,Ϯ* Ϯϭ,ϱ±ϲ,ϱ*
q s{ |}~Bs q B~
ϭϲϯ,ϲ±ϴ,ϵ* >`_q±ϯϯ,ϴ* ϭϰϬ,Ϭ±ϲ,ϯ* ϲϮ,ϱ±ϲ,ϯ* ϭϰϬ,ϲ±ϱ,ϭ* ϲϰ,ϭ±ϰ,ϱ* ϭϮϴ,ϵ±ϭϬ,Ϯ* ϰϭ,Ϯ±ϭϭ,ϱ*
q s{ |}~Bs =q B~
ϲϳ,ϵ±ϲ,ϲ* ϴϯ,ϰ±ϭϰ,ϴ* ϭϯϮ,ϯ±ϭϬ,Ϭ* Ϯϳ,Ϯ±Ϯ,ϵ* ϭϯϲ,ϵ±ϲ,ϰ* Ϯϯ,ϭ±ϱ,ϲ* ϭϬϳ,ϱ±ϭϮ,ϰ* ϭϲ,ϴ±ϱ,ϵ*
ϭϬ µM ďuŵetaŶid ϭϭϬ,ϭ±Ϯ,Ϭ* ϴϴ,ϵ±Ϯ,ϱ* ϭϭϬ,ϰ±ϯ,ϭ* ϭϬϯ,ϱ±ϱ,ϭ ϵϳ,ϯ±ϰ,Ϭ =_±ϱ,ϰ ϳϲ,ϳ±ϲ,ϵ* ϴϰ,Ϭ±ϭϯ,Ϭ
ϱϬϬ µM BaCl

ϭϴϱ,ϰ±ϭϬ,ϵ* ϭϯϱ,ϵ±ϳ,ϲ* ϵϲ,ϵ±ϭϭ,ϭ ϭϮϰ,ϳ±ϳ,Ϭ* ϳϬ,ϲ±ϰ,ϲ* ϭϬϳ,ϵ±ϳ,ϯ ϰϰ,ϲ±ϱ,ϲ* ϭϬϭ,ϯ±ϳ,ϴ
ϯ µM ouaďaiŶ ϱ perĐ ϭϰϲ,ϴ±ϳ,ϭ* ϭϲϱ,ϵ±ϭϯ,ϯ* ϵϳ,ϳ±Ϯ,ϱ ϭϭϬ,ϱ±ϳ,ϴ ϴϵ,ϲ±ϰ,ϯ* ϵϵ,ϭ±ϱ,Ϯ ϲϰ,ϳ±ϴ,ϱ* ϵϬ,Ϭ±ϳ,ϰ
ϯ µM ouaďaiŶ ϭϱ perĐ ϳϱ,ϭ±ϵ,Ϭ* ϮϬϵ,ϳ±Ϯϲ,ϯ* ϱϯ,ϲ±ϭϯ,ϰ* ϴϲ,ϱ±ϭϬ,ϱ ϯϬ,ϳ±ϭϮ,ϭ* ϳϰ,ϴ±ϭϬ,ϰ Ϯϴ,ϲ±ϵ,ϵ* ϲϬ,ϭ±ϳ,ϴ*
ϮϬϬ µM DIDS ϭϵϭ,Ϯ±ϴ,ϱ* ϭϱϯ,Ϯ±ϭϭ,ϭ* ϭϭϵ,ϱ±Ϯ,ϵ* ϳϵ,ϲ±ϴ,ϴ* ϭϭϯ,ϲ±ϯ,Ϯ* ϲϳ,Ϯ±ϵ,Ϭ* ϭϮϲ,ϵ±ϱ,ϭ* ϳϳ,ϱ±ϭϰ,ϲ*
ϯϮϮ µM fluoroĐitrát ϭϳϮ,ϵ±ϴ,Ϯ* ϭϯϵ,ϴ±ϳ,Ϯ* ϲϴ,ϭ±ϭϬ,ϲ* ϭϬϵ,ϵ±ϵ,ϭ ϰϵ,ϲ±ϭϬ,ϱ* ϵϰ,ϳ±ϱ, ϱϯ,Ϭ±ϭϲ,ϵ* ϳϲ,ϳ±ϵ,ϰ
ϭϬϬ µM NPPB ϱ perĐ  ϳϮ,ϰ±ϱ,ϲ*  ϳϮ,ϱ±ϱ,ϯ*  ϳϭ,ϰ±ϱ,Ϭ*  ϴϮ,ϲ±ϱ,ϰ*
ϭϬϬ µM NPPB ϭϱ perĐ  ϭϮ,ϳ±Ϯ,ϰ*  Ϯϴ,ϳ±ϰ,ϵ*  ϯϬ,ϲ±ϲ,ϰ*  ϯϴ,ϳ±ϵ,ϵ*
ϰϬ µM DCPIB  ϵϴ,ϵ±Ϯ,ϭ  ϭϬϵ,ϲ±ϯ,ϲ*  ϭϬϲ,ϴ±ϯ,ϱ*  ϭϭϭ,Ϭ±ϭϬ,ϱ*
ϭϬϬ µM MRSϮϭϳϵ  ϳϳ,ϭ±ϰ,Ϯ*  Ł_ϯ±ϳ,ϲ*  ϴϴ,ϯ±ϴ,Ϭ*  ϵϭ,ϭ±ϮϬ,Ϭ*

. melléklet. A táblázat a különböző molekuláris célponton ható inhibitorok hatásának különbségeit mutatja a mezőpotenciál jel, az IOS és a VSD 
 amplitúdóján. Az adatokat   vegyület kontroll % zett hatásának hányadosaként adt    



































Ϭ.ϱϰ±Ϭ.Ϭϰ* Ϭ.ϱϯ±Ϭ.Ϭϲ* Ϭ.ϳϳ±Ϭ.ϭϲ ϭ.ϵϴ±Ϭ.ϯϯ* ϱ.ϲϴ±Ϯ.ϬϮ*
KCC2 és ÖÆÁÁÃ
¬× ØÙ ÚÛ³²ÜÝÞØ­ß´
Ϭ.ϴϲ±Ϭ.Ϭϴ Ϭ.ϰϳ±Ϭ.Ϭϴ* Ϭ.ϰϱ±Ϭ.Ϭϲ* Ϭ.ϰϲ±Ϭ.Ϭϰ* Ϭ.ϯϮ±Ϭ.Ϭϴ*
ÖÆÁÁÃ


























Ϭ.ϲϳ±Ϭ.Ϭϴ Ϭ.ϲϳ±Ϭ.ϭϬ ϭ.ϭϯ±Ϭïðñ ϭ.ϭϬ±Ϭ.ϭϬ ϭ.ϯϵ±Ϭ.ϭϬ*
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